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QT: quimioterapia.

RC: respuesta completa.

RECIST: response evaluation criteria in solid tumors.

RG: respuesta global u objetiva.

RP: respuesta parcial.

RQT: radioquimioterapia.

RR: riesgo relativo.

RT: radioterapia.

SLP: supervivencia libre de progresion local.

Tto: tratamiento.
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Glosario”

Apoptosis

Proceso complejo que implica la coordinacién de multiples vias moleculares
que conducen a la muerte celular programada. Este proceso es el que usa el
organismo para deshacerse de células innecesarias o anormales y puede
estar bloqueado en las células cancerosas.

Criterios GRADE

Sistema de graduacién de la calidad de la evidencia y de la fuerza de las
recomendaciones.

Eficacia

El grado en que una intervencién produce un resultado beneficioso en
circunstancias idéneas, circunstancias que se dan en los ensayos clinicos
aleatorizados.

Efecto adverso

Un acontecimiento adverso en el cual hay una posibilidad razonable de la
existencia de una relacidn causal entre la intervencion y el acontecimiento.

Estadisticamente significativo

Indica que un resultado probablemente no ocurra por azar. Las pruebas
estadisticas producen un valor p que se utiliza para evaluarlo. Se establece un
valor de p que marca el umbral de significacién, generalmente suele ser 0,05.

Estado funcional (EF)

Mide la eficacia con la que un paciente diagnosticado de cancer puede realizar
tareas comunes en su vida diaria antes, durante o después del tratamiento.
Las dos escalas principales son: la escala de la Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOGQG) y la escala de rendimiento de Karnofsky (KPS).

Grifico de Baujat

Representacién grafica de diagndstico para detectar estudios que contribuyen
excesivamente a la heterogeneidad en un metandlisis. El grafico muestra la
contribucién de cada estudio a la heterogeneidad general (medida por la Q
de Cochran) en el eje horizontal y su influencia en el tamafio del efecto
combinado en el eje vertical.
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Grifico de bosque (Forest plot)

Representacion grafica de los resultados individuales de cada estudio
incluido en un metanalisis, junto con el resultado combinado del metanalisis.
El grafico también permite que los lectores observen la heterogeneidad
existente entre los resultados de los estudios. Los resultados de los estudios
individuales se muestran como cuadrados centrados en la estimacion
puntual de cada estudio. Una linea horizontal atraviesa cada cuadrado para
mostrar el intervalo de confianza de cada estudio generalmente, pero no
siempre, un intervalo de confianza del 95 %. La estimacién global del
metanélisis y su intervalo de confianza se muestran abajo, representados
como un diamante. El centro del diamante representa la estimacién puntual
conjunta, y sus puntas horizontales representan el intervalo de confianza.

Grifico de embudo (Funnel plot)

Representacion grafica de la medida de precision de un estudio contrastada
con el tamafio del efecto, que se puede usar para investigar si existe una
conexion entre el tamafio del estudio y el efecto del tratamiento. Una posible
causa de la asociacion observada es el sesgo de reporte.

Heterogeneidad (Heterogeneity)

1. Generalmente usado para describir la variacion o diversidad en
participantes, intervenciones, y medidas de desenlace existente en una
serie de estudios, o la variacion en la validez interna de esos estudios.

2. Se usa especificamente como heterogeneidad estadistica, para describir el
grado de variacion en las estimaciones de efecto de una serie de estudios.
También se utiliza para indicar la presencia de variabilidad entre estudios,
mads alld de la cantidad esperada debida solamente al azar.

IZ

Medida para cuantificar la heterogeneidad. Describe el porcentaje de
variabilidad en las estimaciones de efecto que se debe a la heterogeneidad y
no al azar. Un valor de més de 50 % puede ser considerado como representativo
de una heterogeneidad considerable.

Metanalisis (Meta-analysis)

Técnicas estadisticas usadas en una revision sistemdtica para integrar los
resultados de varios estudios primarios. El objetivo del metandlisis es
combinar, resumir e interpretar toda la evidencia disponible relacionada con
un campo de investigacion o una pregunta de investigacién claramente
definidos (Lipsey y Wilson 2001, cap. 1) para obtener informacién sobre el
efecto general y examinar la influencia de las caracteristicas a nivel de
estudio en el tamario del efecto (Viechtbauer y Cheung, 2010).
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Potencia (en estadistica)

La potencia de una prueba de hipétesis es uno menos la probabilidad de un
Error tipo II. En los ensayos clinicos la potencia es la probabilidad de que
un ensayo detecte como estadisticamente significativo, el efecto de una
intervencién con un tamafio especifico. Lo ideal es que una prueba tenga
una potencia alta, cerca de un méaximo de uno (o 100 %). En cuanto al
tamafio del efecto, los estudios con més participantes tienen mds potencia.
Los estudios con un nimero dado de participantes tienen més potencia para
detectar efectos grandes que efectos pequefios.

Prevencion de sesgo

Aspectos en el disefio o desarrollo de un estudio disefiados para prevenir o
controlar el sesgo. En los ensayos clinicos controlados esos aspectos incluyen
la aleatorizacion, el cegamiento y la ocultacion.

Prueba estadistica Q derSimonian y Laird’s

Prueba estadistica disefiada para comprobar y valorar la existencia de
heterogeneidad entre los estudios. Se basa en la hipdtesis de que la
variabilidad entre estudios es nula. Es una de las pruebas mads utilizada por
cuestiones de validez y sencillez computacional.

Respuesta tumoral o local

Método estdndar que se usa para medir el modo en que un paciente de
cancer responde al tratamiento. Permite determinar si los tumores se
reducen, permanecen igual o se agrandan. Para poder usar los Criterios de
Evaluacion de Respuesta en Tumores Solidos (RECIST 1.1), debe haber
por lo menos un tumor que se pueda medir mediante radiografias,
exploraciones por TC o exploraciones por IRM. Los tipos de respuesta que
un paciente puede tener son: respuesta completa (RC), respuesta parcial
(RP) progresion de la enfermedad (PE) y enfermedad estable (EE):

o Respuesta completa (RC): desapariciéon de toda evidencia clinica
de la enfermedad. En oncologia, normalmente esto significa la
desaparicion del tumor.

o Respuesta parcial (RP): al menos 30 % de reduccién en el tamaifio
de todos los tumores medibles.

o Enfermedad estable (EE) o ningiin cambio (NC): entre un 30 % de
reduccién o un aumento de < 25 % en el tamafio en todos los tumores
detectables. La razén de que estas “reducciones” o “aumentos” sean
consideradas como “enfermedad estable” se debe a que, sin tratamiento,
se podria esperar que muchos tumores existentes continuasen
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creciendo o disemindndose, y no disminuyendo de tamafio o creciendo
a un ritmo més lento de lo esperado.

o Progresion local de la enfermedad (PE): pacientes o proporcion de
pacientes con un aumento de =25 % en el tamafio de los tumores
desde la anterior medicién. A diferencia de los pardmetros anteriores,
la PE sugiere que el cdncer estd avanzando, no reduciéndose
ni estabilizdndose.

o Control de la enfermedad (DC): nimero de pacientes cuyo cancer
se reduce o permanece estable durante un cierto periodo de tiempo.
Seria la suma de pacientes con respuesta completa (RC), respuesta
parcial (RP) y enfermedad estable (EE).

o Respuesta global u objetiva (RG): nimero de pacientes con reduccion
del tamafio o desaparicién del tumor después del tratamiento. La RG
es la suma de los pacientes con respuesta completa (RC) y los pacientes
con respuesta parcial (RP). Es una medicién fisica del tamafio del
tumor, y se considera como un indicador de la eficacia del tratamiento.

Riesgo relativo o razén de riesgos

El cociente de riesgos en dos grupos. En los estudios de intervencion es el
cociente del riesgo en el grupo intervencién con el riesgo en el grupo control.
Una razén de riesgos de uno indica que no existe diferencia entre los grupos
de comparacién. Para los desenlaces no deseados, una razén de riesgos
menor de uno indica que la intervencion fue efectiva en reducir el riesgo de
ese desenlace.

Sesgo (en estadistica)

Un error o desviacion sistemadtica que produce una distorsion en los resultados
o inferencias de un estudio.

Sesgo de desgaste

Diferencias sistematicas entre los grupos en los abandonos de un estudio
(datos de resultado incompletos).

Sesgo de deteccion

Diferencias sistematicas entre grupos de comparacién en cémo se comprueban,
diagnostican o verifican los resultados (también llamado sesgo de comprobacién).
Sesgo de notificacion

Diferencias sistemdticas entre los hallazgos presentados y no presentados.
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Sesgo de publicaciéon

Un sesgo causado por la disponibilidad de sélo un subconjunto de todos los
datos relevantes que se tienen. La publicacién de una investigacién puede
depender de la naturaleza y direccion de los resultados del estudio. Existe
este sesgo cuando la probabilidad de que un estudio sea publicado se ve
afectada por sus resultados. Existe evidencia de que es mas probable que un
estudio llegue al publico si sus hallazgos son estadisticamente significativos
o confirman la hipétesis inicial.

Sesgo de seleccion

Una diferencia sistemdatica en las caracteristicas de aquellos que se
seleccionan para un estudio y aquellos que no. Resulta del procedimiento
empleado para la seleccion de los pacientes. Esto afecta la validez externa
pero no la validez interna. La asignacion aleatoria con una adecuada
ocultacion de asignacion protege contra el sesgo de seleccion.

Sesgo de realizacion

Diferencias sistemadticas entre grupos de intervencién en los cuidados que se
imparten, la atencién que se proporciona o en la exposicion a factores diferentes
de la intervencién que se estd evaluando. Por ejemplo, si los participantes saben
que estdn en el grupo control es mds probable que busquen otras alternativas
asistenciales. Si los profesionales sanitarios saben en qué grupo estd un
participante, pueden comportarse de manera diferente. El cegamiento de los
participantes en el estudio (tanto de los que reciben como de los que aplican el
tratamiento) se utiliza para evitar el sesgo de realizacion.

Supervivencia global (OS)
Tiempo desde la aleatorizacion (inclusion en el estudio) hasta el fallecimiento
por cualquier causa.

Supervivencia libre de enfermedad (DFS)

Tiempo que pasa después de terminar un tratamiento primario para un
cancer, durante el cual el paciente sobrevive sin signos ni sintomas del cancer.
Supervivencia libre de progresion (PFS)

Tiempo que pasa desde que comienza el tratamiento hasta la progresion
objetiva del tumor o el fallecimiento. Durante ese tiempo un paciente
convive con la enfermedad, pero esta no empeora.
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Supervivencia libre de recurrencia

Tiempo tras el tratamiento primario que el paciente sobrevive sin signos o
sintomas de cdncer.

Tasa de Supervivencia global

Es el porcentaje de pacientes que siguen vivos transcurrido un periodo de
tiempo definido desde que comenzé el tratamiento.

Tasa de supervivencia libre de la enfermedad (DFS)

Porcentaje de pacientes vivos y sin presencia de evidencia de cancer
transcurrido un periodo de tiempo definido desde que comenzé el tratamiento.

Tasa de supervivencia libre de recurrencia

Es el porcentaje de pacientes que, transcurrido un periodo de tiempo
definido desde la aleatorizacién no ha sufrido la recurrencia del tumor o
fallecimiento por cualquier causa.

Tasa de Supervivencia libre de progresion local (SLP)

Proporcién de pacientes que, transcurrido un periodo de tiempo definido, no
han empeorado, es decir, se mantienen sin progresion de la enfermedad (PE).

Tasa de respuesta global u objetiva (RG)

Porcentaje de pacientes con reduccion del tamafio o desaparicion del tumor
después del tratamiento. La RG es la suma de la tasa de respuesta completa
(RC) y tasa de respuesta parcial (RP). Es una medicion fisica del tamafo
del tumor, y se considera como un indicador de la eficacia del tratamiento.

Tasa de control de la enfermedad o tasa de beneficio clinico (DCR)

Porcentaje de pacientes cuyo cancer se reduce o permanece estable durante un
cierto periodo de tiempo. La DCR es la suma de la tasa de respuesta completa
(RC), tasa de respuesta parcial (RP) y tasa de enfermedad estable (EE).

Toxicidad

Término médico que se utiliza para describir el grado en que una sustancia
puede dafiar a un organismo. En medicina, la toxicidad puede referirse a los
efectos nocivos que ciertos medicamentos, toxinas o sustancias quimicas
pueden tener en el cuerpo humano. Las sustancias txicas pueden variar
desde medicamentos y drogas, hasta productos quimicos industriales,
venenos naturales, metales pesados y radiacién.
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Tratamiento de induccién

Primer tratamiento que se administra para una enfermedad. Con frecuencia,
forma parte de un conjunto estdndar de tratamientos, como cirugia seguida
de quimioterapia y radiacién. Cuando se usa sola, la terapia de induccion es
el tratamiento aceptado como el mejor. Si no cura la enfermedad o produce
efectos secundarios graves, se puede agregar otro tratamiento o reemplazar
por otro. También se llama terapia de primera linea, terapia primaria y
tratamiento primario.

Valores atipicos o outliers

Datos u observaciones diferentes dentro de un conjunto de datos. La presencia
de valores atipicos y casos influyentes puede afectar la validez y solidez de
las conclusiones de un metanalisis.

* Fuentes:

https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/toxicidad
https://bookdown.org/MathiasHarrer/Doing_Meta_Analysis_in_R/
https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-cancer
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Resumen estructurado

Titulo: Eficacia de la hipertermia locorregional no invasiva coadyuvante a
la radio/quimioterapia en indicaciones oncoldgicas.

Autores: Isabel M. Martinez Férez; José¢ M* Maesa Mdrquez.

Introduccion

La terapia con hipertermia (HT) consiste en la elevacién, de forma
controlada, de la temperatura de una parte o de todo el cuerpo por encima
de lo normal durante un periodo de tiempo definido. Generalmente en
oncologia se aplica como complemento de otras modalidades de tratamiento
del cancer establecidas, como la radioterapia (RT) y la quimioterapia (QT),
con el objetivo de incrementar su efectividad. Una exposiciéon prolongada
del tejido normal y sano a temperaturas elevadas puede tener efectos
perjudiciales, por lo que el efecto terapéutico va a depender tanto de la
temperatura como de la duracién del calentamiento (dosis térmica). Los
mecanismos conocidos que favorecerian esta mejora incluirian la inhibicién
de la reparacién del dafio del ADN, el aumento del flujo sanguineo y la
reoxigenacion, ademds, de estimular la respuesta inmune. Sin embargo, la
hipertermia no se acepta generalmente como terapia convencional.

Objetivo

El objetivo principal de este informe es evaluar la eficacia comparada de la
hipertermia locorregional no invasiva utilizada junto con la RT y/o QT
frente al tratamiento tinico con RT y/o QT.

Se plantean tres objetivos especificos:

1. Identificar las indicaciones oncoldgicas en las que se dispone evidencia

cientifica sobre la eficacia de la hipertermia locorregional no invasiva
como tratamiento coadyuvante a RT y/o QT.

2. Evaluar la seguridad de la hipertermia no invasiva como tratamiento
coadyuvante a RT y/o QT en pacientes oncoldgicos.

3. Evaluar la eficacia de la hipertermia no invasiva como tratamiento
coadyuvante a RT y/o QT en pacientes oncoldgicos frente al
tratamiento con RT y/o QT.

Método

Se llevé a cabo una revision sistemadtica de la literatura, para la que se diseid y
efectud una busqueda bibliogréfica en las principales bases de datos de &mbito
internacional hasta junio de 2022. Se procedié a una lectura critica de los

HIPERTERMIA LOCORREGIONAL EN ONCOLOGIA 33



articulos seleccionados, con el fin de identificar los problemas metodolégicos
que pudieran influir en su validez, asi como a una valoracién de la calidad de la
evidencia siguiendo los criterios GRADE. Los resultados se han mostrado por
grupos de indicaciones oncolégicas segin especialidades médicas o criterios
anatémicos para facilitar la lectura y comprensioén de los mismos. Y dentro de
cada indicacién se han presentado por variables de resultado. Finalmente se ha
realizado una sintesis cuantitativa de los resultados estimando el cdlculo del
riesgo relativo (RR) de las variables de estudio mediante metandlisis. Se valord
la heterogeneidad de los resultados y se examiné la robustez de los hallazgos
mediante un anélisis de influencia (sensibilidad).

Resultados

Las estrategias de busqueda identificaron un total de 746 articulos de los
cuales finalmente 35 cumplian los criterios de inclusién y fueron incluidos
en la revision. Estas 35 referencias se correspondian con 34 ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) independientes que aportaban informacién en 12
indicaciones oncoldgicas diferentes:

e Cabezay cuello.
e Recto.

e Estomago.

¢ Higado.

o Cérvix.

e Ovario.

e Mama.

e Pulmoén.

e Sarcoma.

e Melanoma.

e Hueso (metéstasis 6sea).

e Vejiga.

Cabeza y cuello.

La evidencia disponible sobre que el tratamiento de la hipertermia
coadyuvante con radio/quimioterapia en tumores de cidncer de cabeza y cuello
procedia de pocos estudios de baja calidad y con un bajo niimero de eventos.

La HT podria mejorar a nivel local la respuesta completa, aunque sin
lograr un aumento en la respuesta global al tratamiento, ni en el control de la
enfermedad. En cuanto a la supervivencia, la HT no mejoraba la supervivencia
global, aunque, parece mejorar de forma significativa la variable intermedia
“supervivencia libre de enfermedad”.
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Tumores digestivos

La evidencia de la eficacia de la HT coadyuvante con RT y/o QT en tumores
digestivos era de baja o muy baja calidad y muy escasa, en algunas
localizaciones la evidencia se limitaba a un Unico estudio. El tratamiento
coadyuvante con HT parece mejorar de forma significativa la respuesta
completa del tumor y la respuesta global u objetiva al tratamiento
(RC + RP), sin mejorar de manera significativa el control local de la
enfermedad frente al tratamiento de referencia. El tratamiento de HT
coadyuvante no mejoraria de forma significativa la supervivencia global, ni
la recurrencia ni la progresién de la enfermedad. Por otro lado, la adicién
de la HT al tratamiento de referencia no parece afectar a la calidad de vida
del paciente a pesar de sus posibles efectos adversos.

Tumores ginecologicos

En tumores ginecoldgicos, la HT coadyuvante con radioterapia (RT) y/o
quimioterapia (QT) parece mostrar un efecto beneficioso en la respuesta
completa del tumor, con una magnitud de efecto que indica entre un 20 %
y un 32 % mads de probabilidad de alcanzar una respuesta completa con
HT en comparacion con sin HT. Aunque este beneficio era significativo
estadisticamente el analisis de subgrupos no encontré diferencias significativas
en la respuesta completa del tumor entre los pacientes tratados con y sin HT
en ninguna de las indicaciones valoradas: cérvix, ovario y mama. La HT
parecia mejorar la respuesta completa al administrarse coadyuvante con
RT, mientras que no se observd beneficio al administrarse con QT; sin
embargo, este analisis debe considerarse con precaucion debido al escaso
ndmero de estudios implicados.

La adicién de HT al tratamiento estdndar parece mejorar de manera
significativa la respuesta global u objetiva al tratamiento (RC + RP), aunque
se dispone de poca informacién sobre esta variable. Los datos sobre el
control local de la enfermedad a =3 afios de seguimiento son escasos y
contradictorios.

El tratamiento de hipertermia parece aumentar en un 19 % la probabilidad
de mejorar la supervivencia global, presentando esa mejora una tendencia a la
significacion estadistica (IC 95 % del RR 1,01 —1,41). Sin embargo, al analizar
los resultados por localizacion de los tumores y por el tiempo de supervivencia,
en ningln caso se observaron diferencias significativas de supervivencia entre
pacientes tratados con y sin HT. La adicién de HT a los tratamientos de
referencia no parece mejorar la supervivencia libre de enfermedad (DFS) ni la
supervivencia libre de recurrencia local (LRFS), independientemente de la
localizacion del tumor y del tiempo de seguimiento.
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Metastasis osea

La evidencia sobre la eficacia de la HT coadyuvante con RT en el
tratamiento de metdstasis 6sea provenia de un unico ECA, cuya principal
limitaciéon metodoldgica era la falta de cegamiento de los pacientes y de los
profesionales implicados en el tratamiento y en la evaluacién de resultados,
lo que podria implicar un sesgo en la valoracién e interpretacion de los
resultados. El estudio mostré que el tratamiento coadyuvante de RT con
HT mejoraba en un 30 % la probabilidad de respuesta completa al dolor a
los 3 meses, y esta mejora era significativa (p = 0,006), sin mejorar las tasas
de respuesta completa acumulada al dolor. El control del dolor duré
significativamente mas en el grupo de RT + HT que en el grupo de RT sola,
y el tratamiento con RT + HT mejoraba de manera significativa la respuesta
global u objetiva de las lesiones con una tasa del 73,4 % frente al 25 % del
tratamiento con RT sola (p = 0,014).

La calidad de vida mejoré de forma significativa en el primer mes para
los pacientes que recibieron RT + HT, aunque esta mejoria no se mantuvo
después del tercer mes de tratamiento.

Melanoma

La evidencia sobre la eficacia de la HT coadyuvante con RT en melanoma
procede de un tinico ECA con riesgo de sesgos ya que no incluyé el
cegamiento de los pacientes ni de los profesionales implicados en el
tratamiento y la evaluacién de los resultados. Esta falta de cegamiento
podria afectar a la valoracién e interpretacion de los resultados, lo que
compromete la generalizacion de los mismos y subraya la necesidad de més
estudios de calidad que confirmen estos hallazgos. El estudio mostré que el
tratamiento coadyuvante de RT con HT mejor6 de forma significativa la
respuesta completa, la respuesta global u objetiva (RC + RP), y el control
de la enfermedad a los 2 afios. No hay evidencia sobre la supervivencia; solo
se dispone de datos de variables intermedias, por lo que se desconoce el
efecto de la HT en el curso real de la enfermedad.

Pulmon

La evidencia sobre la eficacia de la HT coadyuvante con RT y/o QT en cancer
de pulmén NSCLC es muy limitada y de muy baja calidad, lo que compromete
la fiabilidad de los resultados. No parece que el tratamiento coadyuvante con
HT mejore de forma significativa la respuesta completa del tumor ni el control
de la enfermedad, aunque parece mejorar de manera significativa la respuesta
global u objetiva al tratamiento (RC + RP). La HT no mejorarfa de forma
significativa la tasa de supervivencia global (RR =1,24; IC95 % 0,66 —2,33;
p =0,147), sin observarse heterogeneidad entre los estudios.
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Sarcoma

La evidencia sobre la eficacia HT coadyuvante con QT en sarcoma provenia de
un tnico ECA con riesgo de sesgo, cuya principal limitaciéon metodoldgica era
la falta de cegamiento de los pacientes y de los profesionales implicados en el
tratamiento y en la evaluacion de resultados, 1o que podria introducir sesgo en
la valoracién e interpretacion de los resultados. El estudio mostré que la
adiciéon de la HT al tratamiento con QT mejoraba significativamente la
respuesta global u objetiva (RG) al tratamiento de induccién (RC + RP) y el
control de la enfermedad (DC, como RC + RP + EE), asi como las variables
intermedias “tiempo de supervivencia libre de progresion local” (p = 0,003)
y de “supervivencia libre de enfermedad” (p = 0,011). Sin embargo, los beneficios
encontrados en las variables intermedias no se tradujeron en mejoras en la
supervivencia global de los pacientes (p = 0,43).

Vejiga

La evidencia sobre la eficacia de la HT coadyuvante con RT en cancer de
vejiga procedia de un tnico ECA y requiere més estudios de calidad que
confirmen sus hallazgos. El estudio ha mostrado que el tratamiento
coadyuvante de RT con HT mejoraba en un 22 % la respuesta completa al
tratamiento y esta mejora era significativa, aunque no aumentaba la tasa de
control de la enfermedad. La HT no mejoraba la supervivencia global a los
tres afios de seguimiento.

Valoracion global de la eficacia de la hipertermia regional en oncologia

En general, la evidencia disponible sobre la HT en oncologia proviene de
estudios aleatorizados de baja calidad y con riesgo de sesgo de publicacion
en las principales variables de resultado: respuesta completa, respuesta
global u objetiva, control local de la enfermedad y supervivencia global;
lo que podria afectar a la direccién del resultado y a la magnitud real del efecto.

El metanalisis global que incluye todos los estudios disponibles ha
mostrado que:

e La HT favoreceria de manera significativa la respuesta completa y
la respuesta objetiva, sin aumentar de forma significativa el control
de la enfermedad.

e La HT parece mejorar de manera significativa la supervivencia
global en oncologia, aunque el andlisis de esa variable debe tomarse
con mucha precaucién ya que se ha obtenido de la combinacién, en
varios casos, de datos procedentes de un mismo estudio (supervivencia
en diferentes tiempos) lo que podria sobreestimar su efecto. Por otra
parte, el IC 95 % del estimador global se encontraba cerca de incluir
el valor nulo de no significacién, al igual que en cada una de las
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indicaciones valoradas. No parece que este posible beneficio se
observe en todas las indicaciones; en el cancer de recto, la HT podria
tener un efecto negativo sobre la supervivencia.

El efecto de la HT parece ser pequefio, lo que implicaria la
necesidad de realizar estudios con poblaciones mas numerosas con
un mayor nimero de eventos para detectar diferencias significativas
en cada una de las variables de cada indicacién oncoldgica.

Conclusiones
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¢ Se haidentificado evidencia procedente de ensayos clinicos aleatorizados

en 12 indicaciones oncoldgicas: cabeza y cuello, recto, estémago, higado,
cérvix, ovario, mama, pulmon, sarcoma, melanoma, hueso (metastasis
6sea) y vejiga.

En general, la evidencia ha mostrado que la tecnologia era bien
tolerada y segura al estar casi libre de toxicidades adicionales a los
tratamientos de referencia.

La evidencia clinica disponible sobre la eficacia de la tecnologia es
escasa y de baja calidad, y muestra que podria ofrecer beneficios en
ciertos escenarios, sobre todo en variables intermedias como la
respuesta local al tratamiento (por ejemplo, RC); pero no estd tan
claro su beneficio en variables como la supervivencia global. Sin
embargo, no se dispone de suficiente evidencia que confirme estos
resultados en ninguna de las indicaciones concretas estudiadas. Se
necesitan mas ensayos clinicos aleatorizados y de mayor calidad
para confirmar el beneficio de su uso y estimar con precision la
magnitud del efecto de la hipertermia.
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Executive summary

Title: Efficacy of Non-Invasive Locoregional Hyperthermia as Adjuvant to
Radio/Chemotherapy in Oncological Indications. Systematic Review and
Meta-Analysis.

Authors: Isabel M. Martinez Férez; José M* Maesa Marquez.

Introduction

Hyperthermia (HT) therapy involves the controlled elevation of the
temperature of a part or the entire body above normal levels for a defined
period of time. It is generally applied in oncology as a complement to
established cancer treatment modalities, such as radiation therapy (RT) and
chemotherapy (QT), with the aim of increasing their effectiveness.
Prolonged exposure of normal, healthy tissue to elevated temperatures can
have harmful effects, so the therapeutic effect will depend on both the
temperature and the duration of heating (thermal dose). Known
mechanisms that may promote this improvement include the inhibition of
DNA damage repair, increased blood flow, and reoxygenation, as well as
stimulation of the immune response. However, hyperthermia is not
generally accepted as a conventional therapy.

Objective

The main objective of this report is to evaluate the comparative efficacy of
non-invasive locoregional hyperthermia (HT) used in conjunction with RT
and/or CT versus treatment with RT and/or CT alone.

Three specific objectives are proposed:

1. To identify the oncological indications for which there is scientific

evidence regarding the efficacy of non-invasive loco-regional
hyperthermia as an adjuvant treatment to RT and/or CT.

2. To evaluate the safety of non-invasive loco-regional hyperthermia
as an adjuvant treatment to RT and/or CT in oncology patients.

3. To evaluate the efficacy of non-invasive loco-regional hyperthermia
as an adjuvant treatment to RT and/or CT in oncology patients
compared to treatment with RT and/or CT.

Methods

A systematic review of randomized clinical trials was conducted, for which
a bibliographic search was designed and carried out in the main
international databases [MEDLINE (using OVID), EMBASE and the Web

HIPERTERMIA LOCORREGIONAL EN ONCOLOGIA 39



of Science (WOS)] up to June 2022. A critical reading of the selected articles
was performed to identify methodological issues that could influence their
validity, as well as an assessment of the quality of evidence following
GRADE criteria. The results were presented by groups of oncological
indications according to medical specialties or anatomical criteria to
facilitate reading and understanding. Within each indication, the results
were presented by outcome variables. Finally, a quantitative synthesis of the
results was performed, estimating the calculation of the relative risk (RR)
of the study variables through meta-analysis. The heterogeneity of the
results was assessed, and the robustness of the findings was examined
through an influence (sensitivity) analysis.
The main efficacy outcomes analysed have been:

e Response to treatment: Complete Response (CR), the Partial
Response (PR), the Objective Response was calculated as CR + PR
and the Disease Control Rate (DCR) was calculated as the
percentage of patients with CR, PR, or Stable Disease (SD).

e Survival: Overall Survival (OS), Free-disease Survival (FDS),
Progression-free Survival (PFS).

Safety outcomes were the adverse effects found in RCTs.

Results

The search strategies identified a total of 746 articles, of which 35 ultimately
met the inclusion criteria and were included in the review. These 35
references corresponded to 34 independent randomized clinical trials
(RCTs) that provided information on 12 different oncological indications:

e Head and neck.
e Rectum.

e Stomach.

e Liver.

e Cervix.

e Ovary.

e Breast.

e Lung.

e Sarcoma.

e Melanoma.

¢ Bone (bone metastasis).
e Bladder.
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Head and Neck

The available evidence regarding the use of adjuvant hyperthermia
treatment with radio/chemotherapy in head and neck cancer tumours came
from a few low-quality studies with a limited number of events.

HT could improve local complete response, although it does not
achieve an increase in the objective response to treatment or in disease
control. Regarding survival, HT did not improve overall survival rate;
however, it seems to significantly enhance the intermediate variable of
disease-free survival.

Gastric tumours

The efficacy evidence of adjuvant HT with RT and/or CT in gastric tumours
was very scarce and low or very low quality and; in some locations, the
evidence was limited to a single study. Adjuvant treatment with HT appears
to significantly improve the complete response of the tumour and the
objective response (CR + PR), although it did not significantly enhance
local disease control compared to the reference treatment. Additionally,
adjuvant HT treatment does not significantly improve overall survival,
recurrence, or disease progression.

Furthermore, the addition of HT to standard treatment did not seem
to affect the patient's quality of life despite its potential adverse effects.

Gynaecological tumours

In gynaecological tumours, adjuvant HT combined with radiotherapy (RT)
and/or chemotherapy (CT) appears to show a beneficial effect on complete
tumour response, with an effect size indicating a 20-32 % greater
likelihood of achieving a complete response with HT compared to without
HT. Although this benefit was statistically significant, the subgroup analysis
found no significant differences in complete tumour response between
patients treated with and without HT in any of the evaluated indications:
cervix, ovary and breast. HT appeared to improve complete response when
administered as an adjuvant treatment with RT, while no benefit was
observed when administered with CT; however, this analysis should be
considered with caution due to the small number of studies involved.

The addition of HT to standard treatment seemed to significantly
improve the objective response to treatment (CR + PR), although little
information is available on this variable. Data on local control of the disease
at = 3 years of follow-up are scarce and contradictory.

Hyperthermia treatment appears to increase the probability of
improving overall survival by 19 %, with this improvement showing a trend
towards statistical significance (95 % CI of RR 1.01 — 1.41). However, when
the results were analysed by tumour location and survival time, no
significant differences in survival were observed between patients treated
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with and without HT. HT does not appear to improve disease-free survival
(DFS) or local recurrence-free survival (LRFS), regardless of tumour
location and follow-up time.

Bone metastasis

Evidence on the efficacy of adjuvant HT with RT in the treatment of bone
metastases came from a single RCT, whose main methodological limitation
was the lack of blinding of both patients and professionals involved in the
treatment and outcome assessment, which could introduce bias in the
evaluation and interpretation of the results. The study showed that adjuvant
treatment with RT with HT increased the probability of complete response
to pain by 30 % at 3 months, and this improvement was significant
(p = 0.006), without improving the cumulative complete response rates to
pain. Pain control lasted significantly longer in the RT + HT group than in
the RT alone group, and the RT + HT treatment significantly improved the
objective response of the lesions, with a rate of 73.4 % compared to 25 %
with RT alone (p = 0.014).

Quality of life improved significantly in the first month for patients
who received RT + HT, although this improvement did not persist beyond
the third month of treatment.

Melanoma

The evidence on the efficacy of adjuvant HT with RT in melanoma comes
from a single RCT with a risk of bias, as it did not include blinding of either
the patients or the professionals involved in the treatment and outcome
assessment. This lack of blinding could affect the evaluation and
interpretation of the results, which compromises the generalisation of the
findings and highlight the need for more high-quality studies to confirm
these results. The study showed that adjuvant treatment with RT and HT
significantly improved complete response, global or objective response
(CR + PR), and disease control at 2 years. There is no evidence on survival,
only intermediate variables are available, so the effect of HT on the actual
course of the disease remains unknown.

Lung

The evidence on the efficacy of adjuvant HT with RT and/or CT in NSCLC
lung cancer is very limited and of very low quality, which compromises the
reliability of the results. Adjuvant treatment with HT does not appear to
significantly improve complete tumour response or disease control;
however, it does appear to significantly improve overall or objective
response to treatment (CR + PR). HT does not significantly improve overall
survival rate (RR =1.24; 95 % CI 0.66 — 2.33; p = 0.147) and no heterogeneity
was observed between studies.
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Sarcoma

The evidence on the efficacy of adjuvant HT with CT in sarcoma came from
a single RCT with a risk of bias, whose main methodological limitation was
the lack of blinding of both the patients and the professionals involved in
the treatment and outcome assessment, which could introduce bias into the
evaluation and interpretation of the results. The study showed that the
addition of HT to treatment with CT significantly improved the overall or
objective response (CR + PR) (CR + PR) and disease control (DC, as
CR + PR + EE) to induction treatment, as well as the intermediate variables
“local progression-free survival time” (p = 0.003) and “disease-free survival”
(p =0.011). However, the benefits observed in the intermediate variables did
not translate into improvements in overall survival (p = 0.43).

Bladder

The evidence on the efficacy of adjuvant HT with RT in bladder cancer
came from a single RCT and requires further high-quality studies to confirm
its findings. The study showed that adjuvant RT with HT improved complete
response to treatment by 22 %, and this improvement was significant,
although it did not increase the disease control rate. HT did not improve
overall survival at three years of follow-up.

Overall assessment of the efficacy of regional hyperthermia in oncology

In general, the available evidence on HT in oncology comes from low-
quality randomised studies with a risk of publication bias in the main
outcome variables: complete response, overall or objective response, local
control of the disease and overall survival; which could affect the direction
of the outcome and the true magnitude of the effect.

The global meta-analysis including all available studies has shown that:

e HT significantly favours complete response and objective response
without significantly increasing disease control.

e HT seems to significantly improve overall survival in oncology,
although this analysis should be interpreted with caution, as it is
derived from combining, in several cases, data from the same study
(survival at different times), which could overestimate its effect.
Additionally, the 95 % CI of the overall estimator was close to
including the null value of non-significance, as was the case for each
of the assessed indications. Furthermore, this potential benefit does
not seem to occur in all indications; in rectal cancer, HT might have
a negative effect on survival.
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o The effect of HT appears to be small, indicating the need for larger

populations with a higher number of events to detect significant
differences in each of the outcomes of interest.

Conclusions

44

e Evidence from randomised clinical trials has been identified for

12 oncological indications: head and neck, rectal, gastric, liver,
cervix, ovary, breast, lung, sarcoma, melanoma, bone (bone
metastasis) and bladder.

Overall, the evidence shows that the technology is well tolerated
and safe, being almost free of additional toxicities compared to
reference treatments.

The available clinical evidence on the efficacy of the technology is
scarce and of low quality, indicating that it might offer benefits in
certain scenarios, particularly in intermediate variables such as local
response to treatment (e.g. CR); however, its benefit in variables
such as overall survival is less clear. Nevertheless, there is not
enough evidence to confirm these results for any of the specific
indications studied. More randomised clinical trials of higher quality
are needed to confirm the benefit of its use and to accurately
estimate the magnitude of the effect of hyperthermia.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Justificacion

La carga de la enfermedad del cadncer, asi como el desarrollo de nuevas
terapias para su tratamiento, hacen que sea fundamental la valoracién de la
evidencia disponible de cada una de ellas con el fin de garantizar el
tratamiento mds adecuado en cada caso.

El potencial beneficio de combinar la hipertermia con la radioterapia y/o
quimioterapia en oncologia, junto con el hecho de que los equipos de
hipertermia estan siendo comercializados y la tecnologia se estd difundiendo
en algunos ambitos de la préctica clinica desde hace décadas, hacen necesaria
una evaluacién critica de la evidencia cientifica disponible sobre esta
tecnologia para valorar su eficacia real y su posible utilidad en el tratamiento
antineopldsico, con el objetivo de tomar decisiones clinicas adecuadas.

La hipertermia, en sus diversas modalidades, ya ha sido sometida a
revisiones sistemdticas, incluso por la Red Espafiola de Tecnologias
Sanitarias (RedETS). En todas estas revisiones, se adopt6 un punto de vista
parcial respecto a las localizaciones y/o el tipo de cancer y, en todas ellas, la
calidad y la variabilidad de los estudios primarios fueron limitaciones a la
hora de extraer conclusiones claras. Por esta razén, parece razonable
abordar una evaluacién que recoja el conocimiento ofrecido por los estudios
primarios realizados a priori con la metodologia de mayor calidad.

Este informe se realiza a instancias de la Comisién de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiacién del Ministerio de Sanidad, en el proceso de
identificacion y priorizacion de necesidades de evaluacidon que se lleva a
cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual de la Red Espaiiola de
Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del
Sistema Nacional Salud.
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Introduccion

El cancer: biologia y genética

El cancer engloba un conjunto de enfermedades caracterizadas todas ellas
por el mal funcionamiento de genes implicados en la regulaciéon de procesos
y funciones celulares esenciales, como las responsables de la divisién y
supervivencia celular, las cascadas de sefializacién de la superficie celular al
nucleo, entre otras (Liu et al., 2022; Hanahan, 2022). Las células portadoras
de estas alteraciones génicas, denominadas células cancerosas,
experimentan una proliferacién descontrolada y pueden propagarse
invadiendo otros tejidos u 6rganos en un proceso denominado metéstasis.
Las alteraciones que contribuyen al inicio y progresion del cancer pueden
ser tanto de naturaleza genética como epigenética.

e Lasalteraciones genéticas se deben a modificaciones de la secuencia
de ADN y suelen afectar a la expresion de genes. Tradicionalmente
los genes asociados al cancer se han clasificado en tres categorias
segln si promueven o suprimen la tumorogénesis:

1. Oncogenes (OCG) o genes que activan la proliferacion celular.

2. Genes supresores de tumores (TSG) que inhiben la proliferacion
celular.

3. Genes que participan en la reparacién del ADN (Jorde et al.,
2000). Sin embargo, una clasificacién tan estricta de los genes
implicados en el cidncer puede ser una simplificacién excesiva
(Liu et al,, 2022).

o Laepigenética por su parte, describe mecanismos y cambios fenotipicos
que no son resultado de variacién en la secuencia primaria de
nucleétidos del ADN, sino que son causados por modificaciones
secundarias del ADN o de las histonas. Estos cambios incluyen
procesos clave como la metilacion del ADN, las modificaciones de la
cromatina, el posicionamiento de los nucleosomas y las alteraciones en
los perfiles de ARN no codificante (Kanwal et al, 2015; Hanahan,
2022). Estas modificaciones pueden incluir cambios hereditarios, como
la inactivacion del X y la impronta genética, pero también pueden ser
el resultado de modificaciones dindmicas postraduccionales de
proteinas en respuesta a influencias ambientales como la dieta, la edad
o los medicamentos. Las modificaciones epigenéticas dan como
resultado una expresion alterada de genes individuales o de loci
cromosOmicos que abarcan multiples genes. Todas las modificaciones
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covalentes del ADN y de las histonas que impactan la estructura de la
cromatina, asi como las transcripciones no codificantes que modulan la
actividad transcripcional del ADN se engloban bajo el término
“epigenoma” (Jameson y Kopp, 2022).

La mayoria de los canceres surgen esporddicamente por alteraciones
genéticas en células somdticas, sin embargo, una parte de ellos,
aproximadamente un 10 %, ocurre en familias que portan una mutacion en la
linea germinal siendo por lo tanto de caracter hereditario. La mayoria de estos
sindromes de cancer hereditario son atribuibles a genes heredados de manera
autosémica dominante con penetrancia incompleta (Garber y Offit, 2005).

Casi todos los canceres se originan a partir de una sola célula y, por tanto,
son de origen monoclonal. Sin embargo, debido a que con el tiempo puede
ocurrir una amplia variedad de cambios genéticos y epigenéticos en diferentes
células dentro de los tumores malignos, la mayoria de los canceres se
caracterizan por una marcada heterogeneidad en las poblaciones de células
tumorales. Esta heterogeneidad complica significativamente el tratamiento de
la mayoria de los cdnceres porque es probable que haya subconjuntos de células
que sean resistentes a la terapia y, por lo tanto, sobrevivan y proliferen incluso
si la mayoria de las células mueren (Clark y Longo, 2023). Ademads, de esta
heterogeneidad de las células cancerosas, también hay que tener en
consideracion que en los tumores junto a las células malignas encontramos
un microambiente complejo que incluye otros tipos de células como las células
inflamatorias, las proteinas de la matriz extracelular (ECM), factores secretados
(incluidos factores de crecimiento), especies reactivas de oxigeno y nitrégeno,
factores mecanicos, vasos sanguineos y linfaticos. Este microambiente no es
estatico sino dindmico y en continua evolucién (Hanahan, 2022). Tanto la
complejidad como la naturaleza dindmica del microambiente aumentan la
dificultad del tratamiento de los tumores y puede contribuir a la resistencia a las
terapias contra el cancer (Clark y Longo, 2023).

El cancer: epidemiologia

El céancer sigue siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad
a nivel mundial. Segiin los datos de GLOBOCAN 2021, se estima que en
2020 se produjeron 19,3 millones de nuevos casos de cancer en todo el mundo
(18,1 millones si se excluyen los tumores cutdneos no melanoma) y casi
10 millones de muertes por cancer (9,9 millones excluyendo el cancer de piel
no melanoma). Entre los tipos de cancer mds frecuentemente diagnosticados
se encontraban el cancer de mama (2,3 millones de nuevos casos,
11,7 %), el cancer de pulmén (11,4 %), el cancer colorrectal (10,0 %), el de
prostata (7,3 %) y el de estomago (5,6 %). El cancer de pulmén siguid siendo
la principal causa de muerte por cancer, con aproximadamente 1,8 millones
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de muertes (18 %), seguido del colorrectal (9,4 %), el cancer de higado
(8,3 %), el cancer de estébmago (7,7 %) y el cancer de mama (6,9 %).

En cuanto a la incidencia por sexos, en hombres, el cAncer de pulmén es
el cancer mas frecuente seguido del cancer de préstata y el colorrectal. En las
mujeres, el cancer de mama es el cdncer mds comtinmente diagnosticado,
seguido en incidencia por el cancer colorrectal y el de pulmén. Respecto a la
mortalidad, en hombres, el cancer de pulmoén es la principal causa de muerte
por cancer, seguido del cancer de higado y el colorrectal. En las mujeres el
cancer de mama es la principal causa de muerte por cancer, seguido por el
cancer de pulmén y el colorrectal (Sung et al., 2021). Es importante sefialar
que estos datos podrian verse afectados por la pandemia de la COVID-19,
ya que ésta tuvo un impacto en el nimero de casos de cancer diagnosticados
en muchos paises, probablemente haciendo que en 2020 este nimero fuera
inferior al real, lo que causé una disminucién a corto plazo en la incidencia
del céncer. La pandemia de COVID-19 provocé retrasos en el diagnéstico
de céncer, por lo que se espera que en los proximos afios se observe un
incremento en el nimero de diagndsticos de canceres en etapas avanzadas,
asi como un aumento en la mortalidad por cancer sobre todo en algunos
entornos (Sung et al., 2021).

Estimaciones actualizadas de GLOBOCAN muestran que en 2022
hubieron cerca de 20 millones de nuevos casos de cdncer y 9,7 millones de
muertes. En ese afio el cdncer de pulmén pasé a ser el mas diagnosticado
con 82,5 millones de nuevos casos (12,4 %) seguido del cancer de mama
(11,6 %). Y fueron los cénceres mas frecuentes en hombres y mujeres,
respectivamente (tanto en casos como en muertes) (Bray et al., 2024).

Las estimaciones de la International Agency for Research on Cancer
apuntan a que la carga mundial de cancer en 2040 serd de 28,4 millones de
casos, un aumento del 47 % con respecto a 2020, y considerando el Indice
de Desarrollo Humano (HDI) que cuantifica el "logro promedio de un pais
en tres dimensiones bdsicas del desarrollo humano: una vida larga y
saludable, conocimientos y un nivel de vida digno", se espera una carga del
cancer mayor en los pafses con un HDI bajo (64 % a 95 %) que en los paises
en con un HDI medio (32 % a 56 %) (Sung et al., 2021).

En Espaiia, el cincer sigue siendo una de las principales causas de
morbi-mortalidad. La incidencia de nuevos casos de cancer ha mostrado un
aumento progresivo durante las ultimas décadas, debido principalmente al
aumento y envejecimiento de la poblacion y a la exposicion a factores de
riesgo como el tabaquismo, la mala alimentacidn, la obesidad, entre otros.
No obstante, en los ultimos afios, esta tendencia ha sido mas lenta,
observdndose incluso una reduccién durante el primer semestre de 2021.
Segtin las estimaciones de REDECAN, se espera que en Espafia el nimero
de nuevos casos de cancer para el 2023 sea de 279.260, lo que representa una
estabilizacion con respecto el afio anterior. Del total de estos nuevos casos
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se estima que los més frecuentes seran el colorrectal (42.721 nuevos casos),
el de mama (35.001), el de pulmén (31.282), el de préstata (29.002) y el de
vejiga urinaria (21.694) (SEOM, 2023). En cuanto a la incidencia estimada
por sexo para 2023 en Espafia, se prevé que el 56,8 % de los nuevos casos se
den en hombres, siendo los canceres mas frecuentes los de préstata (18 %),
colorrectal (16,6 %), pulmén (14 %) y vejiga (11,2 %). Por otro lado,
el 43,2 % de los nuevos casos se presentaran en mujeres, con los cadnceres
de mama (29 %), colorrectal (13,6 %) y pulmén (7,5 %) como los més
diagnosticados (SEOM, 2023).

Los tltimos datos definitivos publicados por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE) correspondientes al afio 2022 muestran que las enfermedades
del sistema circulatorio (26,1 %) y los tumores (24,7 %) fueron las causantes
de la mitad de las defunciones ocurridas en ese afio, situdndose en ese orden
como las principales causas. Las enfermedades del sistema respiratorio fueron
la tercera causa de muerte, siendo responsables del 9,3 % de las defunciones.
Aungque el nimero de fallecimientos por las tres principales causas aumentd
respecto a 2021, se observa un notable incremento en las enfermedades del
sistema respiratorio (un 21,0 % mas) (INE, 2022).

En general, la mortalidad por cancer en Espaifia ha disminuido en las
dltimas décadas, aunque este descenso no ha sido homogéneo en todos los
tipos de cancer. Por ejemplo, la mortalidad por céncer de pdncreas ha
aumentado. Tampoco se ha observado una reduccién uniforme entre sexos,
mientras que la mortalidad por cancer de pulmén ha descendido en hombres,
ha aumentado en mujeres. Este descenso general en la mortalidad puede
atribuirse principalmente a la prevencién, al diagndstico precoz y a los
avances terapéuticos (SEOM, 2023).

El cédncer: principios de tratamiento

Como se ha comentado anteriormente, la complejidad bioldgica y genética
del céncer hace que cada caso pueda considerarse una enfermedad
individual. Esto ha llevado a esfuerzos para obtener, durante el diagnéstico,
la mayor cantidad de informacion bioldgica pertinente de cada paciente, con
el fin de elegir el plan de tratamiento mas adecuado. Esta situaciéon ha
propiciado el desarrollo de numerosas terapias que, de manera individual o
combinada, buscan lograr el mejor resultado terapéutico en cada caso,
tendiendo a un tratamiento cada vez mds personalizado.
Convencionalmente los tratamientos oncoldgicos existentes se pueden
agrupar en dos grandes categorias (Sausville y Longo, 2018; Compton, 2020):

o Tratamientos locales, que incluyen cirugia, radioterapia, terapia
fotodindmica, criocirugia, radiofrecuencia, entre otros.
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¢ Tratamientos sistémicos, que incluyen quimioterapia (incluyendo la
terapia hormonal y la terapia molecular dirigida) y terapia biolégica
(incluyendo la inmunoterapia).

Generalmente, el abordaje terapéutico implica un esfuerzo multidisciplinario
que incluye dreas médicas relacionadas y con experiencia en oncologia,
como cirugia, medicina interna y oncologia médica y radioterapica (Sausville
y Longo, 2018; Mitin, 2023). Ademds, este abordaje terapéutico debe formar
parte de un modelo integral de atencién al paciente oncoldgico, en el que se
incorpore el trabajo coordinado de la enfermeria, trabajo social, psic6logos
y distintas dreas médicas del diagnéstico (anatomia patoldgica, diagnéstico
por la imagen, medicina nuclear y especialidades médicas afines a la
medicina interna). El objetivo principal de todo tratamiento es la curacion;
sin embargo, no todas las formas de cancer son curables en el momento del
diagnostico inicial. Por lo tanto, en general, los tratamientos deben brindar
a los pacientes la mayor oportunidad de curacién o, en su defecto, una
prolongacién significativa y de calidad de la vida.

Tratamientos locales

Estos tratamientos tienen como objetivo la eliminacién completa de todos
los tumores detectables (macroscopicos) y de cualquier posible tumor
microscépico en la periferia del tumor. Las terapias locales casi siempre se
administran con intencién curativa y, de hecho, las tasas mds altas de
curacion, en general, se logran con la enfermedad en un estadio bajo y la
eliminacién completa del cdncer mediante extirpacién fisica. En estadios
mas avanzados la terapia local suele ir seguida de una terapia sistémica con
la intencién de tratar células tumorales microscépicas indetectables en otras
partes del cuerpo (Compton, 2020).

Cirugia

Entre los tratamientos locales la cirugia sigue siendo el tratamiento curativo
mas eficaz y de referencia para el cancer. Al menos el 40 % de los pacientes
con cdncer se curan mediante cirugia, aunque, una gran fraccién de pacientes
con tumores solidos (aproximadamente el 60 %) tienen enfermedad metastésica
a la que no se puede acceder para su extirpacion. Sin embargo, incluso en
estos casos en los que el cadncer no se puede curar Unicamente con cirugia,
la extirpacién del tumor puede obtener beneficios importantes, incluido el
control local del tumor, la preservacién de la funcién del 6rgano, una reduccién
del volumen que facilite la eficacia de una terapia posterior e informaciéon
sobre la estadificacion del grado de afectacion (Sausville y Longo, 2018).
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Radioterapia

La radioterapia consiste en la administraciéon de radiacién ionizante que va
depositando energia en las células de los tejidos a medida que los va
atravesando. Esta energia depositada puede destruir directamente las
células cancerosas o provocar cambios genéticos que provoquen su muerte.
La radiacion de alta energia daiia el material genético (ADN) de las células
y, por lo tanto, puede bloquear su capacidad para dividirse y proliferar.
Aunque la radiacién daiia tanto las células normales como las cancerosas, el
objetivo de la radioterapia es aplicar la maxima dosis de radiacién a las
células cancerosas al tiempo que se minimice la exposicion de las células
normales tanto las adyacentes a las células cancerosas como las que se
encuentran en el camino de la radiacion. Las células normales generalmente
al disponer intactos los mecanismos de reparacién tienen la capacidad de
recuperarse y conservar su estado funcional normal a un ritmo maés rapido
que las células cancerosas que en general no son tan eficientes para reparar
el dafio sufrido, lo que resulta en una muerte diferencial entre las células
cancerosas y las normales (Baskar et al., 2012).

La radioterapia (RT) es un componente importante en el tratamiento
oncoldgico, aproximadamente el 50 % de todos los pacientes con cancer
reciben RT durante el curso de la enfermedad, ya sea sola o en combinacién
con otras modalidades de tratamiento. La RT ha experimentado progresivos
avances tecnolégicos que han permitido una administracién mas precisa de
la radiacién minimizando al mismo tiempo los efectos adversos el reducir su
impacto en los tejidos normales, sin embargo, existen problemas como la
radiorresistencia y la recurrencia de tumores que contintian siendo desafios
importantes por resolver (Olivares-Urbano et al., 2020). La sensibilidad a la
RT va a venir marcada por la heterogeneidad de las células tumorales, la
heterogeneidad del microambiente del tumor y condiciones de hipoxia, los
cambios que sufre el tumor a lo largo del tiempo durante la progresion del
cancer y durante el tratamiento radioterédpico (Olivares-Urbano et al., 2020).
Ademas, de los factores biolégicos mencionados la eficacia de la RT va a
venir determinada por otros pardmetros como el tipo de radiacién, la dosis
total, la tasa de dosis, el patrén de fraccionamiento de la dosis y del efecto
bioldgico de interés (Zeman, 2021).

La radiaciéon puede administrarse al tumor bdsicamente de dos
maneras. Por una parte, puede administrarse externamente (mediante un
haz de rayos de alta energia: fotones, electrones, protones o radiacién de
particulas) que es el enfoque mas comun en el &mbito clinico. Dentro de este
tipo de terapia es importante mencionar las radioterapias de alta precision:
radiocirugia craneal (SRS) y radioterapia corporal estereotactica (SBRT)
(Arenas Prat y Ferrer Albiach, 2021).
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Por otra parte, la radioterapia puede administrarse de manera interna
(radiacién interna o braquiterapia) administrdndose desde el interior del
cuerpo mediante fuentes radiactivas, selladas en catéteres o radiofarmacos
directamente en el sitio del tumor (radioterapia metabdlica). Este abordaje
se utiliza particularmente en el tratamiento de rutina de tumores malignos
ginecoldgicos y de prostata, asi como en situaciones en las que estd indicado
el retratamiento, debido principalmente a que su efecto es de corto alcance
(Baskar et al., 2012; Arenas Prat y Ferrer Albiach, 2021).

Tratamientos sistémicos

Los tratamientos sistémicos contra el cancer se englobarian en cuatro
amplios grupos (Sausville y Longo, 2018):

¢ Quimioterapia con agentes “citotoxicos” convencionales que afectan
principalmente a la estructura del ADN o a la segregacién del ADN
como la de los cromosomas en la mitosis.

¢ Quimioterapia con agentes dirigidos que utiliza moléculas pequefias
o “productos biolégicos” (generalmente macromoléculas como
anticuerpos o citocinas) disefiados y desarrollados para interactuar
concretamente con moléculas del estado maligno o que se expresan
en las células tumorales.

¢ Quimioterapia hormonal (la primera forma de terapia dirigida) que
aprovecha las vias bioquimicas que estan detras de la funcién y
accion de las hormonas.

e Terapias bioldgicas que utilizan a menudo macromoléculas que
tienen un objetivo particular (por ejemplo, el receptor del factor de
crecimiento o anticuerpos contra citoquinas) o puede tener la
capacidad de inducir una respuesta inmune del huésped para
destruir células tumorales.

Quimioterapia con agentes citotoxicos

El uso de productos quimicos en el tratamiento del cidncer viene marcado
por observaciones realizadas a lo largo de la historia; observaciones como el
distinto comportamiento de colorantes en diferentes células o tejidos, el
efecto téxico de agentes quimicos usados en la Primera Guerra Mundial...
Estas observaciones derivaron en la utilizacién de productos quimicos como
agentes quimioterdpicos. La utilidad de estos agentes quimicos viene
determinada por la relacién entre el efecto terapéutico deseado y la
toxicidad que produce; por lo que un agente quimioterapico util es aquel
que actda principalmente en las células cancerosas sin afectar en gran
medida a las células normales. Por desgracia, los agentes quimioterapicos
utilizados en la actualidad tienen sus dianas de actuacién tanto en tejidos
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tumorales como en tejidos sanos, de ahi la importancia de establecer la
toxicidad limitante de dosis (DLT) que marca la dosis que causa una
toxicidad mayor de la que seria aceptable en la practica habitual, y que
permite definir la dosis méxima tolerada (MTD) mas baja (Sausville y
Longo, 2018). Los agentes citotéxicos utilizados se pueden agrupar en dos,
segun interactien directa o indirectamente con el ADN.

[ ) [ )

( A 4
AGENTES ALQUILANTES ANTIMETABOLITOS

—> Ciclofosfamida, ifosfamida, >
ciplastino, imatinib, carboplatino...

6-mercaptopurina;
6-tioguanina, hidroxiurea,
5 fluororacilo, capecitabina,
\_ gemcitabina...

(ANTIBI(')TICOS ANTITUMORALES\ (

Y VENENOS DE TOPOISOMERASAS ANTIMITOTICOS

—> .. .. —> Vincristina, vinblastina,
Doxorrubicina, bleomicina, .
paclitaxel, docetaxel...

\ etoposio, mitoxantrona... )

Quimioterapia con agentes dirigidos

Las terapias dirigidas buscan utilizar la biologia que hay detrds del
comportamiento celular aberrante como base para el desarrollo de agentes
terapéuticos (Sausville y Longo, 2018). De esta manera a diferencia de la
quimioterapia con agentes citotéxicos las terapias dirigidas utilizan agentes
disefiados para actuar especificamente en las células cancerosas sin afectar
a las células normales. Estas terapias implican agentes quimioterapéuticos
que atacan, directa o indirectamente, un biomarcador genético especifico
que se encuentra en un cancer determinado. La oncologia dirigida incluye
anticuerpos monoclonales, inhibidores de moléculas pequefias, conjugados
anticuerpo-farmaco e inmunoterapia (Smith y Prasad, 2021). Dentro de este
apartado se encontrarian (Sausville y Longo, 2018):

1. Terapia hormonal u hormonoterapia.
2. Terapias con agentes moleculares dirigidos.

3. Terapias bioldgicas.
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Hormonoterapia

El tratamiento hormonal o endocrino del cancer es un tratamiento sistémico
dirigido que se utiliza en aquellos tumores cuyas células tienen receptores
hormonales. Este tipo de tratamiento consiste en la administraciéon de
farmacos que afectan a las hormonas bien a nivel de su sintesis o a nivel de su
actividad, intentando detener el proceso tumoral. Este tipo de tumores se
denominan tumores dependientes de hormonas y dentro de ellos se
encuentran principalmente los tumores de mama, prdstata, titero y ovario.
Desde 2010, el nimero de terapias para tratar estos canceres ha aumentado
sustancialmente. Las nuevas opciones de tratamiento, aunque han ampliado
la supervivencia general y libre de progresion, también han contribuido a que
variantes de la enfermedad sean mds resistentes y agresivas (Ulm et al., 2019).

Terapias con agentes moleculares dirigidos

El descubrimiento de farmacos de este tipo se basé en el conocimiento
previo de las vias dirigidas por oncogenes que impulsan el crecimiento
tumoral y los agentes quimioterapéuticos dirigidos actiian en la mayoria de
los casos interrumpiendo las vias de sefializaciéon mediadas por el factor
de crecimiento celular (EGFR). Entre los agentes moleculares encontramos:
antagonistas de quinasas (gefitinib, imatibid, dabrafenib...), inhibidores
multiquinasa (sorafeib, pazopanib, sunitibid...), inhibidores proteasoma
(bortezomib, carfilzomid) e inhibidores de histonas (vorinostat, romidepsina)
(Sausville y Longo, 2018).

Terapias biolégicas: inmunoterapias

La terapia bioldgica actda a nivel de la interacciéon huésped-tumor a favor del
huésped, y pueden distinguirse de los agentes molecularmente dirigidos en que
muchas terapias bioldgicas requieren una respuesta activa por parte de la célula
tumoral (por ejemplo, la expresiéon de genes silenciados o expresion de
antigenos) o por parte del huésped (por ejemplo, efectos inmunolégicos) para
permitir el efecto terapéutico. Esto difiere de la respuesta antiproliferativa o
apoptdtica més propia de los agentes molecularmente dirigidos mencionados
anteriormente (Sausville y Longo, 2018). Dentro de las terapias bioldgicas
identificamos las terapias con anticuerpos que presentan tres estrategias
diferentes: a) anticuerpos reguladores de tumores que se dirigen directa o
indirectamente a las células tumorales para modular las funciones intracelulares
o atraer células inmunes o estromales (rituximab, trastuzumab, bevacizumab...);
b) los anticuerpos inmunorreguladores que se dirigen a antigenos expresados
en las células tumorales o en las células inmunitarias del huésped para modular
principalmente la capacidad de respuesta inmunitaria del huésped al tumor
(alemtuzumab, ipilimumab...) y ¢) preparaciones de conjugados de anticuerpos
en los que el anticuerpo se vincula a medicamentos, toxinas o radioisétopos para
su administracién al tumor (Sausville y Longo, 2018). Recientemente con los
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avances en la investigacién han aparecido otros tratamientos biolégicos como
los trasplantes de células madre y los CAR-T (terapia de células T con
receptores quiméricos de antigenos).

Hipertermia

Como se ya ha mencionado, el tratamiento del cancer es complejo y se han
desarrollado terapias tanto para su administracién como para su uso como
tratamiento Unico o coadyuvante, con el fin de obtener los mejores
resultados terapéuticos. Una de estas terapias son las técnicas de
calentamiento. Estas técnicas de calentamiento terapéutico del tejido
tumoral se pueden clasificar, a grandes rasgos, en dos grupos: la ablacion
térmica y la hipertermia (HT). La ablacién térmica utiliza temperaturas
superiores a 50 °C con el objetivo de destruir directamente las células
tumorales (Kok et al., 2020), mientras que la hipertermia aplica temperaturas
intratumorales comprendidas entre los 39 — 45 °C para inducir la sensibilizacién
a la radioterapia y la quimioterapia (Datta et al., 2020).

La evidencia preclinica disponible ha mostrado el efecto de la hipertermia
a varios niveles. Asi, la administracién de calor parece favorecer algunos
procesos como (Peeken et al., 2017):

e Cambios en la perfusion sanguinea y la oxigenacion: la HT moderada
puede aumentar la perfusién sanguinea del tejido calentado,
preferentemente al inicio del calentamiento del tumor y esto puede
llevar a un mayor suministro de oxigeno.

e Induccién de la apoptosis o muerte celular programada.
e Inhibicién de los mecanismos de reparacion del ADN.
e Estimulacion de los procesos inmunes.

La hipertermia suele administrarse como complemento a otros tratamientos
considerados estdndar y establecidos en cada caso concreto (cirugia,
radioterapia y/o quimioterapia), con el objetivo de incrementar su efectividad.
Sin embargo, la hipertermia no se acepta generalmente como terapia
convencional, ya que una exposicién prolongada del tejido normal y sano a
temperaturas elevadas puede tener efectos perjudiciales (Hegyi et al., 2019).

El efecto terapéutico de la hipertermia va a depender tanto de la
temperatura como de la duracién del calentamiento (dosis térmica). Esta
dosis a menudo se expresa en términos de minutos equivalentes acumulados
a 43 °C (CEM43), ya que la temperatura objetivo ampliamente aceptada es
de 43 °C durante un méaximo de 1 hora. El uso de los minutos equivalentes
acumulados se basa en la relacién de Arrhenius, que describe el efecto
citotoxico de la hipertermia dependiente del tiempo y la temperatura
(Kok et al., 2020).
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A nivel clinico, la hipertermia se puede clasificar segtn la ubicacién del
tumor y la profundidad de penetracién en tres categorias: hipertermia local,
regional o de cuerpo entero. También se clasifica segtin el abordaje de su
aplicacion en hipertermia interna o externa.

Dentro de la hipertermia interna se encuentran la HT intersticial,
intraluminal e intracavitaria. La HT intersticial se lleva a cabo mediante la
introduccién de electrodos que o bien se implantan directamente en el tejido
de interés o se insertan mediante catéteres. Las técnicas intraluminales e
intracavitarias utilizan los mismos conceptos de calentamiento, pero los
aplicadores se colocan dentro de 6rganos tubulares como, el eséfago y la
uretra (intraluminal) o cavidades naturales del cuerpo como la vejiga o el
cuello uterino (intracavitaria)

La HT externa consiste en la aplicacion de calor al tumor desde fuera del
cuerpo sin la implantacion de electrodos en el tejido de interés. Dentro de este
tipo, encontramos la HT externa superficial, profunda y de cuerpo entero. La
HT externa superficial se aplica a tumores superficiales, utilizando dispositivos
disefiados para calentar un volumen limitado de tejido cercano al dispositivo de
calentamiento, normalmente a 2—-4 cm de la piel. La HT externa profunda
busca el calentamiento de tejidos concretos situados a méds de 4cm de
profundidad mediante la aplicacién de energia desde la superficie del cuerpo.
Por dltimo, la HT externa de cuerpo entero implica el calentamiento completo
del cuerpo, aumentando su temperatura a mas de 39°C durante un tiempo
determinado. Este tipo de HT se aplica generalmente en tratamientos
sistémicos para canceres metastésicos (Paulides et al., 2020; Kok et al., 2020).

El calentamiento de los tejidos en la actividad clinica se puede realizar
mediante diferentes técnicas (Navarro Guirado ef al., 2018; Habash, 2018;
Kok et al., 2020):

e Calentamiento electromagnético (EM): se produce aplicando un
campo electromagnético sinusoidal alterno de alta frecuencia generado
mediante uno o mads electrodos. Las técnicas de calentamiento
electromagnético se pueden subdividir en funcién de la frecuencia,
la longitud de onda y la profundidad de penetraciéon. De esta manera,
en orden ascendente de frecuencia (y profundidad de penetracion
descendente), encontramos la radiofrecuencia (ya sea capacitiva o
radiativa), el calentamiento por microondas, el calentamiento por
infrarrojos y laser.

o Radiofrecuencia capacitiva: el calentamiento capacitivo se logra
mediante la utilizacion de electrodos metdlicos acoplados a un
generador de radiofrecuencia de alta potencia que funciona a
potencias de 8, 13,56 o 27,12 MHz. Los electrodos se aplican en
pares ubicandolos de tal manera que la region diana del
calentamiento quede entre ellos. Estos electrodos llevan acoplados

HIPERTERMIA LOCORREGIONAL EN ONCOLOGIA 57



58

bolos de agua u otros medios para transferir la corriente al interior
al mismo tiempo que enfrian la piel. La absorcion de energia en
el tejido mediante calentamiento dieléctrico depende de Ia
conductividad y permitividad eléctrica, que varian entre diferentes
tipos de tejido, lo que resulta en una distribuciéon de energia
desigual entre ellos. Ademads, el tejido adiposo puede limitar el
tratamiento mediante esta técnica, ya que se vuelve menos efectiva
a medida que aumenta el espesor de la capa de grasa, lo que hace
que el calentamiento de tumores profundos sea todo un desafio.

o Radiofrecuencia radiativa: la hipertermia por radiofrecuencia
(RF) radiativa clinica se aplica mediante antenas colocadas
extracorporalmente con frecuencias operativas que oscilan entre
60 MHz y 150 MHz. Se utiliza para tumores profundos (por
ejemplo, tumores pélvicos) debido a que este rango de frecuencia
incrementa la profundidad de penetracion de la energia EM. Al
igual que en el caso anterior, como resultado de la absorcién no
homogénea de energia en diferentes tejidos, pueden aparecer
puntos calientes en las interfaces de los tejidos.

o Microondas: 1a hipertermia por microondas generalmente se aplica
a tumores superficiales o intraluminales / intracavitarios. Las
frecuencias aplicadas a las antenas de hipertermia por microondas
son 433 MHz (Europa), 915 MHz (EE. UU.) y 2.450 MHz.

o Infrarrojos y ldser: este tipo de calentamiento se realiza por
lamparas infrarrojas (frecuencia > 300 GHz). La profundidad de
penetracién de esta técnica es inferior a 1 cm, por lo que es
adecuada para un calentamiento muy superficial. Generalmente
se utiliza para la hipertermia de todo el cuerpo. Por su parte, el
laser se emplea para la ablacién local de tejido.

Ultrasonidos: el calentamiento por ultrasonidos utiliza energia actstica
a frecuencia entre 0,5 y 10 MHz y puede inducir tanto hipertermia
como ablacidn.

Perfusion hipertérmica: generalmente se combina con quimioterapia
e implica la circulacién de una solucién quimioterapéutica. Se utiliza
en sitios anatdmicos seleccionados; por ejemplo, en las extremidades,
conectando el sistema circulatorio a una bomba externa para distribuir
calor y farmacos, logrando un calentamiento y una administracién de
farmacos relativamente uniforme en la regién. También se utiliza en
cavidades corporales mediante la circulacion de una solucién
hipertérmica que transporta firmacos, como en la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), la quimioterapia intratoracica
hipertérmica (HITHOC) o la quimioterapia intravesical hipertérmica.
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¢ Calentamiento conductivo: fue la primera técnica aplicada clinicamente,
pero ha sido reemplazada por las anteriores debido a su menor
profundidad de penetracién térmica. Un tipo de calentamiento
conductivo es la hipertermia mediante nanoparticulas magnéticas, las
cuales, al ser sometidas a un campo magnético alterno, generan calor.

Existen equipos con marcado CE como producto sanitario autorizando su
distribucién y uso clinico rutinario bajo prescripciéon médica. También
existen distribuidores autorizados por la Agencia Espafiola del Medicamento
y el Producto Sanitario para los equipos mencionados mas frecuentemente
en la literatura cientifica.

Esta revision se ha centrado en la hipertermia locorregional aplicada
de forma externa mediante técnicas electromagnéticas.

Hipertermia externa locorregional

La hipertermia locorregional externa, tanto superficial como profunda,
utiliza principalmente sistemas de calentamiento electromagnético capacitivo
o radiativo. Estos sistemas de calentamiento estdn constituidos por antenas o
electrodos dispuestos externamente sobre una regién objetivo que aplican
ondas electromagnéticas no ionizantes o microondas. Utilizan diferentes
frecuencias y energias dirigidas al tumor, donde la energia de estas ondas se
convierte en calor. La distribucion de calor y las temperaturas objetivo se
controlan en tiempo real mediante sondas termométricas minimamente
invasivas. Un aumento adecuado de la temperatura es crucial para lograr un
buen resultado clinico y en muchos estudios se ha informado de una relacién
dosis-efecto (Chia et al., 2023).

Los principales parametros termométricos utilizados en hipertermia
son la temperatura, la duracién del calentamiento y la dosis térmica
(Ademaj et al., 2022).

e Las temperaturas alcanzadas se expresan como Tmin, Tmax, Tmedia ¥ Tx.
Las tres primeras indican la temperatura minima, mixima y promedio
alcanzada en el volumen diana; la expresion Ty indica la temperatura
alcanzada en el x % del volumen diana. Asi, por ejemplo, Ts indica la
temperatura alcanzada en el 50 % del volumen diana

e La duracién del calentamiento se expresa como tiempo de
precalentamiento (ty.) y tiempo de tratamiento (Tto) y se corresponden
con el tiempo necesario para alcanzar la temperatura de tratamiento
y el tiempo terapéutico deseado (min) y el tiempo durante el cual se
mantiene una temperatura constante en el tumor (= 41 °C) (min),
respectivamente.
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e La dosimetria térmica se cuantifica por temperatura y duracion,
y se expresa en minutos equivalentes acumulados a una determinada
temperatura (CEM, cumulative equivalent minutes). Por ejemplo,
CEM43 CTs, corresponderia los minutos equivalentes acumulados
a 43 °C cuando la temperatura medida es Tso (min).

Una variacién en hipertermia regional, conocida como electrohipertermia
modulada (mEHT) no incluida en esta revision, utiliza un calentamiento no
homogéneo y supuestamente se dirige selectivamente a las células cancerosas.
Se afirma que esto causa una desestabilizacion adicional de las membranas
celulares malignas y su uso es bastante popular (Chia et al., 2023).

Un tratamiento eficaz con HT requiere equipos de calefaccion de alta
calidad, dosimetria térmica precisa y una garantia de calidad adecuada. De
ahi la necesidad de establecer estdndares de calidad que garanticen el uso
apropiado de la HT y protocolos de tratamiento para mejorar los resultados
clinicos. En 1989, la European Society for Hyperthermic Oncology (ESHO)
publicé una guia de garantia de calidad del tratamiento con HT por
calentamiento electromagnético externo, aplicable a tres de sus protocolos:
mama localmente avanzado, ganglios de cuello y melanoma maligno, en los
que la HT se administraba de forma complementaria a la radioterapia.
Ademas, anunciaron que estaban preparando guias adicionales para otras
técnicas de HT (Han et al, 1989). En 1998, la ESHO publicé una guia
centrada mdas en lo que se debe hacer que en cémo debe hacerse. Los
ambitos incluidos fueron: planificaciéon del tratamiento, tratamiento,
documentacion del tratamiento, requisitos y caracterizacion del equipo,
aspectos de seguridad, requisitos del personal de hipertermia e
instrumentacion para garantizar la calidad (Lagendijk ez al., 1998). Desde
entonces se han publicado varias actualizaciones sobre los criterios de
calidad para la hipertermia, tanto superficial (Tefnd et al., 2017) como
intersticial (Tefna et al, 2019).
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Objetivo

El objetivo principal de este informe ha sido evaluar la eficacia comparada
de la hipertermia loco regional no invasiva utilizada junto con la radio y/o la
quimioterapia frente al tratamiento inico con radio y/o quimioterapia en
indicaciones oncoldgicas.

Se plantean tres objetivos especificos:

o Identificar las indicaciones oncoldgicas en las que se dispone
evidencia cientifica sobre la eficacia de la hipertermia locorregional
no invasiva como tratamiento coadyuvante a quimio y/o radioterapia.

o Evaluar laseguridad de la hipertermia no invasiva como tratamiento
coadyuvante a quimio y/o radioterapia en pacientes oncolégicos.

o Evaluar la eficacia de la hipertermia no invasiva como tratamiento
coadyuvante a quimio y/o radioterapia en pacientes oncolégicos
frente al tratamiento tinico con quimio y/o radioterapia.

Estos objetivos se podrian traducir en las siguientes preguntas de investigacion:

o ;En qué indicaciones oncolégicas se dispone de evidencia cientifica de
calidad sobre la hipertermia locorregional no invasiva como
tratamiento coadyuvante a la quimio y/o radioterapia?

o Es segura la hipertermia locorregional no invasiva como tratamiento
coadyuvante a la quimio y/o radioterapia?

o ,En las indicaciones de las que se dispone evidencia cientifica de
calidad, la hipertermia locorregional no invasiva como tratamiento
coadyuvante a la quimio y/o radioterapia mejora los resultados de
salud frente a los tratamientos con quimio y/o radioterapia?
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Metodologia

1. Tipo de estudio

En la elaboracion de este informe se ha realizado una revisién sistematica
de la literatura sobre la eficacia y seguridad de la hipertermia como
tratamiento coadyuvante al tratamiento con radio y/o quimioterapia en
oncologia. Para llevar a cabo dicha elaboracién, se han seguido las
recomendaciones recogidas por la declaraciéon PRISMA para la publicacién
de revisiones sistematicas y metanélisis (Urrutia y Bonfill, 2010).

2. Busqueda

Se ha realizado una busqueda bibliografica en las bases de referencias
MEDLINE (mediante OVID), EMBASE y la Web of Science (WOS) hasta
junio de 2022. Las estrategias utilizadas para cada una de las bases se
muestran en el Anexo 1. La bidsqueda de la literatura se completé con una
revision secundaria de las referencias de los articulos obtenidos en las
estrategias antes descritas.

3. Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Los articulos relevantes que podian dar respuesta a los objetivos de este
informe fueron seleccionados por dos revisores de forma independiente
(IMMF y JMM) siguiendo los siguientes criterios de inclusion y exclusién
establecidos a priori.

Criterios de inclusion

Poblacion Pacientes oncolégicos de cualquier edad.
Intervencién Hipertermia local o regional externa no invasiva como
tratamiento coadyuvante a la quimio y/o radioterapia.
Comparaciéon Quimio y/o radioterapia exclusivamente, sin hipertermia.
Resultados ¢ Seguridad: toxicidad y efectos adversos asociados a la
tecnologia.

¢ FEficacia: supervivencia, repuesta al tratamiento y
variables de progresion de la enfermedad, calidad de vida.

Disefio de estudio ¢ Ensayos clinicos aleatorizados (ECA).
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Criterios de exclusion

Poblacién Cualquier indicacién no oncolégica.
Intervencién e Hipertermia de cuerpo entero.

¢ Cualquier tipo de hipertermia invasiva como: hipertermia
intersticial, hipertermia por perfusion, intraluminal o
intracavitaria, quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
(HIPEC).

e Hipertermias que no cumplan los criterios de la
European Society for Hyperthermic Oncology (ESHO)
(Lagendijk et al., 1998; Trefna et al., 2017).

Comparaciéon  Cualquier otro comparador distinto a quimio y/o radioterapia.

Resultados Aquellas variables de resultados que no aporten
informacién sobre seguridad o eficacia de las variables
de interés establecidas.

Disefio de estudio
¢ Estudios que no sean ECA.

e Publicaciones como: editoriales, comentarios, cartas,
protocolos, comunicaciones a congresos, conferencias, etc.

Ademads, se excluyeron todos aquellos estudios publicados en idiomas
diferentes a inglés, espafiol, italiano, portugués y francés.

4. Extraccion de los datos

Dos revisores de forma independiente (IMMF y JMM) llevaron a cabo la
extraccion de los principales resultados descritos en cada estudio, los cuales
se han resumido en tablas de evidencia, siguiendo un modelo desarrollado a
priori. Los resultados se han presentado por indicacién y, dentro de cada
indicacion, por variables, para facilitar su lectura e interpretacion. Las
variables recogidas incluyeron informacién general, como el autor, el pafs,
el afio de publicacién, las caracteristicas de los pacientes, asi como de la
intervencién de estudio y del tratamiento o intervencién de referencia. Las
variables especificas de eficacia y seguridad incluyeron indicadores de
respuesta clinica, como la respuesta al tratamiento (respuesta completa,
parcial, estabilidad de la enfermedad o progresiéon de la enfermedad,
respuesta objetiva, control de la enfermedad), la supervivencia global (OS),
la supervivencia libre de enfermedad (DFS) y variables de progresién de la
enfermedad (metdstasis a distancia, recurrencia...), asi como los efectos
adversos asociados a la tecnologia.
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5. Evaluaciéon de la calidad metodolégica

Se ha realizado una lectura critica de los articulos seleccionados con el fin
de identificar los problemas metodoldgicos que pudieran influir en la validez
interna y externa de los estudios.

El riesgo de sesgos de los ensayos clinicos se ha valorado mediante los
criterios de la Colaboracion Cochrane (The Cochrane Collaboration, 2011).
La representacion del control de sesgos se ha realizado mediante el
programa Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.4.1,
The Cochrane Collaboration, 2020.

La evaluacién del riesgo de sesgos ha sido realizada por dos revisores
de forma independiente (IMMF y JMM) y los casos de desacuerdo entre
ambos se resolvieron mediante discusion.

La calidad global de la evidencia se ha valorado mediante los criterios
GRADE en aquellas variables de resultado en las que se ha podido hacer
una sintesis cuantitativa (Aguayo-Albasini et al., 2014). Para ello se han
considerado todos los factores que pudieran influir en dicha calidad y se han
valorado siguiendo las indicaciones del manual GRADE (Schiinemann et
al.,2017):

e Limitaciones del estudio: se han valorado mediante el andlisis
de control de sesgos llevado a cabo en los distintos estudios.

e Inconsistencia: se ha valorado mediante la presencia o no de
heterogeneidad entre los estudios.

e Evidencia indirecta: se ha valorado en funcién de si habia
comparaciones directas o no entre las dos intervenciones de interés.

e Imprecisién: se ha valorado en funciéon del tamafio 6ptimo de
informacién (nimero de pacientes o eventos) y del Intervalo de
confianza (IC). Han sido criterios para rebajar la calidad por
imprecision: cuando no se alcanzaba el tamafio Optimo, cuando existian
muy pocos eventos y cuando los IC alrededor de los estimativos del
efecto, incluian tanto un beneficio como un riesgo apreciable.

6. Sintesis de los resultados

Los resultados se han mostrado por indicacién. En los casos donde fue
posible, se han presentado por grupos de indicaciones oncoldgicas segtin
especialidades médicas o criterios anatomicos para facilitar su lectura y
comprension. Dentro de cada indicacidn, los resultados se han organizado
por variables de resultado.
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En aquellas variables en las que fue posible la combinacidn estadistica
de los datos, se realiz6 un anélisis cuantitativo (metandlisis) y se proporcion6
un estimador ponderado. En caso contrario, se llevé a cabo una sintesis
cualitativa de los resultados.

Metanalisis

En los casos que fue posible la combinacion de datos, se procedio al calculo
del riesgo relativo (RR) de las variables de estudio (respuesta a tratamiento
y supervivencia/mortalidad) como medida ponderada, utilizando el método
de Mantel-Haenszel. Para el metanadlisis se eligi® un modelo de efectos
aleatorios, al tratarse de un modelo mas conservador. Este modelo se
consideré el mds adecuado para la combinacién de estudios de diferentes
localizaciones o indicaciones, ya que asume que la variaciéon entre estudios
no se debe solo al azar y que el efecto del tratamiento puede variar entre
ellos. Ademds, en caso de no detectar heterogeneidad, el modelo de efectos
aleatorios seria similar al de efectos fijos. Se aplic6 una correcciéon de
continuidad de 0,5 en los estudios con frecuencias de celda cero (solo se
utilizé para calcular resultados de estudios individuales).

La presencia de heterogeneidad entre los estudios se evalué mediante
la prueba estadistica Q (DerSimonian y Laird, 1986) considerdndose que
una p < 0,2 indicaria presencia de heterogeneidad. La heterogeneidad se
cuantificé con el estadistico I, donde valores cercanos al 25 % indican baja
heterogeneidad, al 50 % moderaday al 75 % alta. En los casos en los que se
detect6 heterogeneidad, se analizé la presencia de valores atipicos (outliers)
y se examino la robustez de los hallazgos mediante un andlisis de influencia
(sensibilidad). Este andlisis de influencia se llevé a cabo mediante la
representacion grafica de “Baujat” (Baujat et al., 2002), que permite identificar
los estudios que mdas impacto tienen en el efecto y los que aumentan
sustancialmente la heterogeneidad. Una vez identificados estos estudios, se
evaluo su “influencia” mediante el método de exclusion secuencial, dejando
fuera un estudio cada vez, y comparando la diferencia estandarizada del
efecto global cuando el estudio se incluye en el metandlisis versus cuando
no se incluye. Los resultados se representaron graficamente mediante
diagramas de bosque, que muestran los efectos agrupados recalculados con
un estudio omitido cada vez. Si los resultados del andlisis de influencia eran
consistentes con los obtenidos previamente, tanto en direccién como en
magnitud del efecto y en la significacion estadistica, se consideré que el
andlisis era robusto estadisticamente.

Ademds, se valoro el sesgo de publicacion solo en aquellos casos en los
que se disponia de mas de 10 estudios, utilizando la representacion grafica
del grafico de embudo (funnel plot) (Harrer et al, 2021). La presencia de
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asimetria del grafico en embudo se evalué de forma cuantitativa mediante
la prueba de regresion de Egger (Egger et al., 1997).

Se calcularon estimadores globales independientemente del ntimero de
estudios incluidos para poder facilitar graficamente la visualizacién de los
resultados. Aunque, solamente se realizaron andlisis de subgrupos en aquellos
casos en los que se disponia de suficientes estudios independientes (> 10).

Para la realizacion de los anélisis estadisticos se utilizé el programa R
(Balduzzi et al., 2019). Se consideraron valores de p inferiores a 0,05 como
estadisticamente significativos, con intervalos de confianza del 95 %.

HIPERTERMIA LOCORREGIONAL EN ONCOLOGIA 67






Resultados

Resultado de la busqueda

Las estrategias de busqueda llevadas a cabo en las tres bases de datos
consultadas (MedLine, Embase y Web of Science — WOS) permitieron
identificar un total de 746 referencias, de las cuales 142 fueron descartadas
por tratarse de duplicados. La revisién de los titulos y restimenes de las
referencias permitié excluir 563 referencias que no cumplian los criterios de
inclusién establecidos, quedando inicialmente seleccionadas 41 referencias
para su lectura a texto completo. De estas 41, finalmente se seleccionaron
para su incorporacién en este informe un total de 31. Ademds, la revisién
secundaria de la literatura facilit6 la identificacién de 4 referencias adicionales
con informacién relevante para el informe, que fueron incorporadas a las 31,
quedando el nimero definitivo de referencias incluidas en 35. El esquema
de flujo de seleccién de referencias se muestra en el Anexo 2, y los estudios
excluidos tras su lectura a texto completo, asi como los motivos de su exclusién
se detallan en el Anexo 3.

De las 35 referencias incluidas, varias correspondian a publicaciones
con datos de un mismo estudio, y una de ellas recopilaba informacion
desagregada de 5 ensayos clinicos aleatorizados (ECA). Por consiguiente,
las 35 referencias se correspondian a 34 ECA independientes que aportaban
informacién de la HT coadyuvante al tratamiento de referencia en las
siguientes 12 indicaciones oncoldgicas (Tabla 1):

e Cabezay cuello.
e Recto.

e Estomago.

e Higado.

o Cérvix.

e Ovario.

e Mama.

e Pulmoén.

e Sarcoma.

e Melanoma.

e Hueso (metdstasis 0sea).

o Vejiga.

HIPERTERMIA LOCORREGIONAL EN ONCOLOGIA 69



Tabla 1. Estudios incluidos en el informe en cada indicacién oncoldgica

. p Localizacion Tratamiento .
Estudio Pais n — T h Tipo de HT
CABEZA Y CUELLO
Egawa et al., Japon 92 Superficiales: RT Microondas/
1989 - Cabezay cuello radiofrecuencia
- Mama
- Pulmén
- Cérvix
- otros
Datta et al., India 65 - Meijilla RT Radiofrecuencia
1990 - Lengua
- Paladar duro
- Amigdala
- Alvéolo
- Suelo de la boca
Kishnamurthi et al.,  India 67 - Mucosa bucal RQT Radiofrecuencia
1990
Svetitsky, URSS 54 - Laringe RQT Radiofrecuencia
1990
Pérez et al., EE.UU. 113 Superficiales: RT Microondas
1991 - Cabezay cuello
Valgdani & Amichetti, Italia 36 - Cavidad oral RT Microondas
1994 - Cavidad nasal
Orofaringe
- Hipofaringe
- Laringe
- Desconocida
Huigol et al., India 54 - Cavidad oral RT Radiofrecuencia
2010 - Orofaringe
- Hipofaringe
Kang et al., China 154 - Nasofaringe RQT Microondas
2013
Zhao et al., China 83 - Nasofaringe RQT Radiofrecuencia
2014
Ren et al., China 120 - Lengua QT Ultrasonidos
2021 - Boca
- Paladar
- Encia
- Trigono retromolar
- Suelo de la boca
DIGESTIVOS
Trotter et al., Australia 73 - Recto RT Microondas
1996
DDHT Paises Bajos 143 - Recto RT Radiofrecuencia/
(van der Zee et al., microondas
2000)
Schulze et al., Alemania 137 - Recto RQT Radiofrecuencia
2006
Shchepotin et al., EE.UU./ 193 - Gastrico RT Microondas
1994 Ucrania
Lyu et al., China 69 - Gastrico RT Radiofrecuencia
2014
Fang et al., China 118 - Gastrico QT Radiofrecuencia
2019
Dong & Wu, China 80 - Hepatocelular RT Radiofrecuencia
2016
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Tabla 1. Estudios incluidos en el informe en cada indicacion oncolégica. Continuacion

Estudio

DDHT

(van der Zee,
2000, 2002;
Franckena, 2008)
Harima et al.,
2001

Vasanthan et al.,
2005

Harima et al.,
2016

Wang et al.,
2020

He et al.,
2017

Egawa et al.,
1989

Perez et al.,
1991

Vernon, 1996 et al.,
(5 ECA)

DHG

MRC Brl
MRC BrR
ESHO

PMH

Loboda et al.,
2020

Mitsumori et al.,
2007

Shen et al.,
2011

Zhou et al.,
2019

Chietal.,
2018

Pais

Paises Bajos

Japén

India,
Ucrania,
Corea,
China,

Japén
China
China
Japon
EE.UU.

Paises Bajos,
Gran
Bretana,
Canada

Ucrania

China,
Corea,
Ucrania,
Japén
China

China

n

Localizacion
tumor

GINECOLOGICOS

114

40

110

101

435

48

81

306

200

80

80

136

- Cérvix

- Cérvix

Ceérvix

Cérvix

Ceérvix

- Ovario

Mama

- Mama

Mama

- Mama

PULMON
- NSCLC

- NSCLC

- NSCLC

HUESO (metastasis 6sea)

Taiwan

57

Metastasis 6sea:

- Columna cervical

- Columna toracica

- Esterndn, costillas,
extremidades

- Columna lumbar

- Huesos pélvicos

Tratamiento
referencia

RT

RT

RT

RQT

RQT

QT

RT

RT

RT

QT

RT

QT

QT

RT

Tipo de HT

Radiofrecuencia/
microondas

Radiofrecuencia

Radiofrecuencia

Radiofrecuencia
Radiofrecuencia
Radiofrecuencia
Microondas/
radiofrecuencia

Microondas

Radiofrecuencia

Radiofrecuencia

Radiofrecuencia

Radiofrecuencia

Alta frecuencia

Radiofrecuencia
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Tabla 1. Estudios incluidos en el informe en cada indicacion oncolégica. Continuacion

Localizacion Tratamiento

Estudio Pais n — T h Tipo de HT
MELANOMA
Overgaard et al., Dinamarca, 68 - Nodulos linfaticos RT Microondas/
1995, 2009 Paises Bajos, - Pielftejido radiofrecuencia
Italia, subcutaneo
Noruega,
Polonia,
Francia,
Gran Bretana,
Alemania
SARCOMA
Issels et al., Alemania, 341 - Sarcomade QT Radiofrecuencia
2010,2018; Noruega, partes blandas
Angele et al., Austria
2014 EE.UU.
VEJIGA
DDHT Paises Bajos 101 - Vejiga RT Microondas/
(van der Zee, 2000) radiofrecuencia

DDHT: Dutch Deep Hyperthermia Trial; RT: radioterapia; QT: quimioterapia; RQT: radioquimioterapia; NSCLC: cancer de
pulmdn de células no pequenas

A pesar de identificar un ndmero importante de referencias, habia pocos
estudios de cada una de las indicaciones identificadas, lo que limitaba las
conclusiones y una vision completa de la tecnologia en cada una de ellas.
La falta de estudios por indicacién llevé a agrupar algunas de ellas por
especialidad para facilitar su manejo y anélisis. Asi, las indicaciones de
higado, estdbmago y recto se agruparon en el grupo de indicaciones del
sistema digestivo, mientras que las indicaciones de ovario, cérvix y mama se
incluyeron en el grupo de indicaciones ginecolégicas.

Resultados de tumores de cabeza y cuello

Las estrategias de busqueda identificaron un total de 7 estudios sobre
hipertermia en la indicaciéon de cabeza y cuello, y un estudio en tumores
superficiales que incluia datos desagregados de cabeza y cuello, por lo que
también se incorporo a esta revisién (Pérez et al., 1994). Ademads, la revision
secundaria de los articulos permitié localizar otros dos estudios con datos
desagregados que se han incluido en el andlisis (Egawa et al., 1989; Zhao et al.,
2014). En total, han analizado 10 ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
(Tabla 2). La referencia de Valdagni y Amichetti (1994), identificada en la
busqueda, describia los resultados a largo plazo de un estudio publicado
previamente (Valdagni et al., 1988). Este estudio previo se ha considerado
Unicamente para la valoracién de la metodologia y calidad del mismo.
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Descripcién y calidad de los articulos

Tabla 2. Referencias incluidas en la indicacion de tumores de cabeza y cuello

. . Localizacion Tamaiio . i
Referencia Pais n —— tumor (cm) Estadio Comparacion
Egawa et al., Japén 92  Supefficiales: < 5 (46 %) Primario: RT vs.
1989" - Cabezay cuello > 5 (54 %) 5% RT + HT
- Mama Metastasico:
- Pulmén 64 %
- Cervix )
_ otros Recurrente:
27 %
Datta et al., India 65 - Mejilla <10 (17 %) 1 (8 %) RTvs.
1990 - Lengua > 10 (83 %) 11 (12 %) RT + HT
- Paladar duro 11l (34 %)
- Amigdala
IV (46 %
- Alvéolo (46 %)
- Suelo de la boca
Kishnamurthietal., India 67 - Mucosa bucal T3 (22 %) NO (10 %) RQT vs.
1990 T4 (78 %) N1 (81 %) RQT + HT
N3 (9 %)
Svetitsky, URSS 54 - Laringe - -1v RQT vs.
1990 RQT + HT
Pérez et al., EEUU 113 Superficiales: <3(19%) -1v RT vs.
1991 - Cabezay cuello > 3 (81 %) RT + HT
Valgdani & ltalia 36 - Cavidad oral 35-7,0 N3 RTvs. RT + HT
Amichetti, - Cavidad nasal
1994 - Orofaringe v
- Hipofaringe
- Laringe
- Desconocida
Huigol et al., India 54 - Cavidad oral T2 (15 %) N0 (30 %) RTvs.
2010 - Orofaringe T3 (59 %) 1 (17 %) RT + HT
- Hipofaringe T4 (26 %) N2 (22 %)
N3 (31 %)
-V
Kang et al., China 154 - Nasofaringe T1-T4 N2-N3 RQT vs.
2013 MO RQT + HT
Il (43,5 %)
IV (56,5 %)
Zhao et al., China 83 - Nasofaringe T4 (12 %) N3 (28 %) RQT vs.
2014 RQT + HT
M1 %
1152 %
IV 37 %
Ren et al., China 120 - Lengua T2 (13 %) NO (18 %) QTvs.
2021 - Boca T3 (12 %) N1 (40 %) QT + HT
- Paladar T4 (73 %) N2 (42 %)
reme TR
retromolar (13 %)
- Suelo de la boca IVa (87 %)
QT: quimioterapia; RT: radioterapia; HT: hipertermia; RQT: radioquimioterapia
1 Datos de la poblacion total del estudio
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Todos los estudios incluidos eran ECA Fase II (unicéntricos o multicéntricos),
y las caracteristicas principales de cada uno se han recogido en el material
complementario de este informe (M1_tumores cabeza y cuello).

En general, los estudios eran heterogéneos, tanto en las poblaciones
de pacientes como en los tratamientos de referencia y las variables de
resultados analizadas.

Con respecto a las poblaciones, la mayoria de los estudios describian la
patologia de los pacientes, siendo en su mayoria carcinomas epiteliales de
células escamosas (Valdagni et al., 1994; Krhisnamurthi et al., 1990; Svetistky,
1990; Datta et al., 1990; Zhao et al., 2014; Huigol et al., 2010; Ren et al., 2021).
Los otros tres estudios no describian la patologia, sino que indicaban
solamente la localizacion de los tumores; asi Egawa et al., (1989) y Pérez et al.,
(1991) analizaban pacientes con carcinomas superficiales metastésicos y/o
recurrentes en diferentes localizaciones mientras que Kang et al., (2013) solo
menciona la localizacién nasofaringea de los carcinomas. En general, los
pacientes presentaban tumores de tamaiio diverso (en su mayoria > 4 cm) con
o sin afectacion ganglionar, principalmente en estadio clinico III-IV.

Cuatro de los estudios no describian los criterios de exclusion de los
pacientes, lo que dificultaba la valoracién de la poblacion (Egawa et al., 1989;
Valdagni et al., 1994; Pérez et al., 1994 y Svetistky, 1990). Egawa et al., (1989)
y Pérez et al., (1991) incluian pacientes con tumores en cualquier estadio,
mientras que Valdagni et al., (1994) analizaban nédulos metastésicos. Los otros
seis estudios no incluian pacientes con metdstasis a distancia.

En cuanto a las intervenciones de referencia del grupo control, 5 estudios
comparaban RT (radioterapia) vs. RT mas hipertermia, 4 estudios comparaban
RQT (radioquimioterapia) vs. RQT mads hipertermia y 1 estudio comparaba
QT (quimioterapia) vs. QT mads hipertermia. En este aspecto los estudios
presentaban una gran variabilidad tanto en los tratamientos y dosis terapéuticas
del tratamiento de referencia como en los protocolos de administracion y
dispositivos utilizados en la hipertermia.

Todos estudios midieron la temperatura alcanzada en el tumor,
aunque la informacién de las termometrias era muy diversa y, en muchos
casos, escasa (material complementario M1_tumores cabeza y cuello).

Control de sesgos y calidad de la evidencia en tumores de cabeza y cuello

Los ECA incluidos presentaban serias limitaciones metodoldgicas como
consecuencia del riesgo de sesgos detectados en ellos y que afectaban de
manera directa en la confianza en sus resultados. El riesgo de sesgos global
de los estudios se resume en la Figura 1 y el de cada estudio concreto en la
Figura 2.
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Figura 1. Grafico de riesgo de sesgo: cada elemento de riesgo de sesgo presentado
como porcentajes en todos los estudios incluidos

Random sequence generation (selection bias)
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Figura 2. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada item de
riesgo de sesgo para cada estudio incluido
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Datta 1990 | (2 | (2 2

Egawa 1989 ? ?
Huigol 2010 @ =

Kang 2013 @ -
Krishnarmurthi 1990 | @ | @ 2|2
Pérez 1939-1091 | @) | @ 2|2
Renzizt | @ | @ ® e
Swetitsky 1000 | @ | 2 @ -
valdagni 1988-1994 | (2 | (2 7|2
Zhao2014 [ 2 |2 @ -
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En general, la mayor limitacion de los estudios era el alto riesgo de sesgo de
realizacién y deteccion que presentaban, ya que practicamente todos ellos
carecian del cegamiento de los pacientes y de los profesionales implicados
tanto en el tratamiento como en la evaluacion de los resultados. En estos
estudios es dificil cegar a los pacientes a la intervencion (HT), y esta falta de
cegamiento no es probable que influya en las medidas de resultado, ya que
son clinicas. Sin embargo, la falta de cegamiento de los evaluadores si que
podria afectar a la interpretacion y valoracion de los resultados. Ademads,
en seis de los estudios no ha sido posible valorar correctamente el sesgo de
seleccién ya que o bien no mencionaban el método utilizado para la
generacion de la secuencia de aleatorizacion o no lo describian suficientemente
como para garantizar la ocultacién de la secuencia, por lo que no se puede
descartar un posible sesgo de seleccion.

La calidad de la evidencia segtin los criterios GRADE para las variables
principales del informe se resume en la Tabla 3, la valoracién detallada de las
mismas se presenta en material complementario (M1_tumores cabeza y cuello).

Tabla 3. Valoracion la calidad de la evidencia segun criterios GRADE

S | El Im

Respuesta completa (RC) e @ O O O
Respuesta Global (RG) LR @ @ O @

Control de la enfermedad (DCR) MUY BAJA @00
Supervivencia global (OS) MUY BAJA @ @ O @
Supervivencia libre de enfermedad (DFS) BAJA @ O O O

S: sesgos; I: inconsistencia; El: evidencia indirecta; Im: imprecision

Alta: alta confianza en los resultados. El cuerpo de la evidencia tiene pocas o ninguna deficiencia. Creemos que los
resultados son concluyentes y mas estudios no alteraran los mismos

Moderada: moderada confianza en los resultados. El cuerpo de la evidencia tiene alguna deficiencia. Creemos que los
resultados probablemente son concluyentes, pero quedan algunas dudas

Baja: confianza limitada en los resultados. El cuerpo de la evidencia tiene importantes deficiencias. Se necesitan mas
estudios antes de obtener conclusiones reales

Muy baja: sin confianza en los resultados. No es apropiado establecer conclusiones, bien porque no hay evidencia o

porque la evidencia disponible presenta deficiencias inaceptables
En general la calidad de la evidencia en la que se basan las variables de
resultado era baja o muy baja, lo que indicaba que la confianza en general
en los resultados de los estudios sobre hipertermia en cabeza y cuello estaba
muy limitada con importantes deficiencias metodoldgicas que hacen
necesarios més estudios y de mejor calidad para poder obtener conclusiones
relevantes y reales.
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Principales resultados de seguridad

De los 10 estudios incluidos, 3 estudios (Egawa et al., 1989; Svetistky, 1990;
Zhao et al., 2014) no aportaban datos sobre la seguridad de la tecnologia; y
los 7 restantes se limitaban a la descripcién de efectos adversos encontrados
en los grupos de comparacion.

En general todos los estudios con datos de seguridad consideraban que
la tecnologia era bien tolerada y segura al estar casi libre de efectos adversos
adicionales. Los estudios no encontraron diferencias significativas en los
efectos adversos detectados entre los grupos control y de intervencién (HT).
Ademas, consideraron estos efectos de poca gravedad (Krishnamurthi ez al.,
1990) y que no dificultaron significativamente el programa de tratamiento
(Datta et al., 1990).

Entre los efectos adversos descritos especificos de la hipertermia se
encontraron:

e Ampollas, eritemas y edema facial (9 %) (Datta et al., 1990).
e Ampollas (30 %) (Pérez et al., 1991).

e Quemaduras en la piel (5,55 %), alopecia (11,11 %) y alteraciones
de pigmentacién 2,7 %) (Krishnamurthi et al., 1990).

e Escaldaduras en la piel grado I-1II (3,33 %) (Ren et al., 2021).

Valdagni et al. (1994) no encontraron que la HT incrementara la toxicidad
aguda, aunque en el grupo de HT hubo un caso de rotura de carétida y dos
casos de necrosis 6sea. En estos dos tltimos casos los autores mencionaban
en el articulo que en un caso la necrosis podria estar relacionada con la
extraccion de una pieza dental 22 meses antes y que en el otro caso la
necrosis ocurrié en una zona con un foco previo de enfermedad periodontal.

Principales resultados de eficacia

Las variables de eficacia estudiadas en los ensayos clinicos han sido la
respuesta tumoral al tratamiento y la supervivencia.

Respuesta al tratamiento

En los estudios la respuesta tumoral al tratamiento tenia como variable
principal la respuesta completa (RC) dato que era dado en todos los estudios
a excepcion del de Zhao et al. (2014). Sin embargo, no todos los estudios
proporcionaban los datos de respuesta parcial (RP), estabilizacion de la
enfermedad (EE) y progresion de la enfermedad (PE).

Para poder dar una idea més general sobre la respuesta al tratamiento
se ha considerado analizar las variables “respuesta global u objetiva (RG)”
que incluiria RC + RP y “control de la enfermedad” (DC) que incluiria
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“RC + RP + EE”. Con estas variables, que no fueron posible estimar en todos
los estudios, se pretendia obtener una idea del porcentaje de pacientes que
respondia en algin grado al tratamiento frente a los pacientes que no
respondian y al mismo tiempo compararla con la variable RC. Los resultados
de respuesta al tratamiento encontrados en cada estudio se muestran en la
Tabla 4.

Tabla 4. Respuesta tumoral al tratamiento de los estudios incluidos (niimero de pacientes)

Estudio Grupo Control Grupo intervencion (HT)

nc RCc RPc RGc DCc ni RCi RPi RGi  DCi
Egawa, 1989 18 8 5 13 nd 15 7 6 13 nd
Valdagni, 1988/1994 22 9 9 18 18 18 15 1 16 16
Krishnamurthi, 1990 31 19 nd nd nd 36 25 nd nd nd
Svetitsky, 1990 28 0 12 12 20 26 8 18 26 26
Datta, 1990 32 10 9 19 nd 33 18 7 25 nd
Pérez, 1991 60 21 nd nd nd 53 18 nd nd nd
Huigol, 2010 26 11 13 24 25 28 22 3 25 25
Kang, 2013 78 49 27 76 78 76 62 14 76 76
Ren, 2021 60 0 24 24 55 55 8 28 36 52
TOTAL 355 127 99 186 196 340 183 77 217 195

N: nimero lesiones; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RG: respuesta global u objetiva (RC + RP);
DC: control de la enfermedad (RC + RP + EE); nd: no descrito

Respuesta completa (RC)

La respuesta completa es recogida en nueve de los ensayos clinicos
incluidos. El total de pacientes analizado ha sido de 695 de los cuales 355
pertenecian al grupo control y 340 al grupo de intervencion con HT, con un
total de 310 eventos (RC), 127 en el grupo control y 183 en el grupo de HT.
El metandlisis de esta variable mostré que la HT parecia mejorar la
respuesta completa al tratamiento, aunque esta mejora no era significativa
(RR =1,49; IC 95 % 0,99 —2,26; p = 0,0568) (Figura 3).

Figura 3. Resultado del metanalisis y diagrama de bosque de la HT en la respuesta
completa al tratamiento

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Egawa 1989 7 15 8 18 Bl 1.05 [0.50; 2.22] 10.3%
Valdagni 1988/1994 15 18 9 22 | = 2.04 [1.18; 351] 13.1%
Krishnamurthi 190 25 36 19 31 : 1.13 [0.80; 1.61] 16.0%
Svetitsky 1990 8 26 0 28 ——————— 18.28 [1.11:30147] 15%
Datta 1990 18 33 10 32 1.75 [0.96; 3.18] 12.3%
Pérez 1991 18 53 21 60 = 097 [0.58; 162] 13.6%
Huigol 2010 22 28 11 26 |-- 1.86 [1.14; 3.03] 13.9%
Kang 2013 62 76 43 78 . 1.30 [1.06; 1.59] 17.9%
Ren 2021 8 55 0 60 -———— 1853 [1.09;31365] 14%
Random effects model 340 355 k> 1.49 [0.99; 2.26] 100.0%
Heterogeneity: I° = 44%, T° = 0.1696, p = 0.07
0.01 041 1 10 100
Co HT
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El andlisis de heterogeneidad estimé un estadistico Q igual a 14,29
(p =0,075) lo que sugeria la existencia de heterogeneidad entre los estudios,
la cuantificacién de la heterogeneidad dada por el estadistico I fue del 44 %
(moderada).

La presencia de heterogeneidad llevé a la realizacién de un anélisis de
influencia o sensibilidad que mostré que 2 de los estudios eran los que
incrementaban la heterogeneidad, estos estudios (Svetitsky, 1990 y Ren et al.,
2021) no detectaron casos de RC en el grupo control y los eventos totales
fueron muy escasos por lo que presentaban una imprecision mucho mayor
que el resto (material complementario M1_tumores cabeza y cuello).

La exclusién de los dos estudios Svetitsky (1990) y Ren et al. (2021)
reducia la heterogeneidad pasando la I> del 44 % al 21 % con una p =027 y
reducia también el efecto pasando de 1,49 a 1,35 y el efecto a favor de la HT
pasaba a ser significativo (RR = 1,357; IC 95 % 1,07 - 1,7; p = 0,02) (Figura 4).
Por lo tanto, los resultados de los dos metanalisis aunque coincidian en la
direccion del efecto y presentaban magnitudes similares no tenian la misma
significacion estadistica, por lo que la estimacion del efecto de la HT en la
RC no parece tener suficiente robustez, y debe tenerse cierta precauciéon en
la interpretacién de los resultados.

Figura 4. Andlisis de sensibilidad de la HT en la respuesta completa al tratamiento

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Egawa 1989 7 15 8 18 e 105 [050; 2.22] 5.8%
Valdagni 1988/1994 15 18 9 22 |+ 2.04 [1.18; 351] 10.0%
Krishnamurthi 190 25 36 19 31 ] 1.13 [0.80; 1.61] 18.9%
Svetitsky 1990 8 26 0 28 18.28 [1.11;301.47] 0.0%
Datta 1990 18 33 10 32 £ 1.75 [096; 3.18] 85%
Pérez 1991 18 53 21 60 — 0.97 [0.58; 1.62] 11.1%
Huigol 2010 22 28 11 26 |j—’— 186 [1.14; 3.03] 11.9%
Kang 2013 62 76 49 78 " 1.30 [1.06; 1.59] 33.8%
Ren 2021 8 55 0 60 ; 18.53 [1.09;313.65] 0.0%
Random effects model 340 355 1.35 [1.07; 1.72] 100.0%

Heterogeneity: I = 21%, T° = 0.0175, p = 0.27
001 01 1 10 100

Respuesta global u objetiva (RG)

Solamente 7 estudios aportaban datos de RP por lo que solamente se pudo
estimar la RG en esos 7 estudios (RC + RP). En el analisis se han incluido
186 eventos (RG) en el grupo control y 217 eventos (RG) en el grupo de
HT observandose una diferencia favorable al grupo de HT, aunque esta
diferencia no era significativa (RR=1,24 %; 1C95 % 0,95-1,62 %;
p =0,092) (Figura 5).
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Figura 5. Resultado del metanalisis y diagrama de bosque del efecto de la HT en la
respuesta global al tratamiento

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Egawa 1989 13 15 13 18 R 1.20 [0.85;1.70] 12.7%
Valdagni 1988/1994 16 18 18 22 —— 1.09 [0.84;1.40] 15.0%
Krishnamurthi 190 . 36 .3 0.0%
Svetitsky 1990 26 26 12 28 i ——— 2.28 [1.51;345] 11.1%
Datta 1990 25 33 19 32 T 1.28 [0.90;1.80] 12.7%
Pérez 1991 . 53 . B0 : 0.0%
Huigol 2010 25 28 24 26 8- 0.97 [0.82;1.15] 17.1%
Kang 2013 76 76 76 78 1.03 [0.99;1.06] 19.1%
Ren 2021 36 55 24 60 - 164 [1.14;2.36] 12.3%
Random effects model 340 355 == 1.24 [0.95;1.62] 100.0%
Heterogeneity: 1? = 74%, T° = 0.0615, p < 0.01
0.5 1 2
Co HT

El andlisis presentaba una alta heterogeneidad entre los estudios con un
estadistico Q igual a 22,99 (p = 0,0008) y un I del 73,9 %. El analisis de influencia
o sensibilidad mostré6 un estudio que incrementaba considerablemente la
heterogeneidad (Svetitsky, 1990) (material complementario M1_tumores
cabeza y cuello). Tras la exclusién de ese estudio el analisis pasé a tener una
Q de 9,12 (p =0,104) y una I? del 45,2 % por lo que atin seguia habiendo
heterogeneidad en los estudios, aunque ahora era moderada.

En cuanto al efecto, el metanadlisis tras la exclusion del estudio de
Svetistky (1990) coincidia en la direccion del efecto, presentaban magnitudes
similares y seguia sin mostrar diferencias significativas entre los dos
(RR=1,11; IC95 % 0,93-1,32; p=0,184) (Figura 6), mostrando Ia
robustez del estimador analizado.

Figura 6. Analisis de sensibilidad de la HT en la respuesta global al tratamiento

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Egawa 1989 13 15 13 18 e 1.20 [0.85;1.70] 10.3%
Valdagni 1988/1994 16 18 18 22 —— 1.09 [0.84;1.40] 15.1%
Krishnamurthi 180 . 36 1| : 0.0%
Svetitsky 1990 26 26 12 28 i 2.28 [1.51;3.45] 0.0%
Datta 1990 25 33 19 32 T 1.28 [0.90;1.80] 10.4%
Pérez 1991 . 53 . 60 i 0.0%
Huigol 2010 25 28 24 26 -8 0.97 [0.82;1.15] 21.8%
Kang 2013 76 76 76 78 1.03 [0.99;1.06] 32.8%
Ren 2021 36 55 24 60 —— 1.64 [1.14;2.368] 9.6%
Random effects model 340 355 : 1.11 [0.93;1.32] 100.0%

Heterogeneity: I = 45%, 1° = 0.0139, p = 0.10
05 1 2

Co HT

El tratamiento de hipertermia coadyuvante con radio/quimioterapia en
cancer de cabeza y cuello no afectaria a la respuesta global al tratamiento,
aunque podria mejorar la respuesta completa.
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Control de la enfermedad (DC)

Solamente se pudo estimar el DC a partir de los datos de RC, RP y EE en
5 de los estudios. El analisis incluy6 196 eventos (DC) en el grupo control
y 195 eventos (DC) en el grupo de HT no observandose diferencias
significativas en el control de la enfermedad entre los grupos de tratamiento
(RR =1,05 %; IC 95 % 0,89 - 1,25 %; p = 0,46) (Figura 7).

El analisis mostré heterogeneidad entre los estudios con un estadistico
Qigual a 9,53 (p = 0,049) y un I? del 58 %. El andlisis de influencia detecté
un estudio que incrementaba considerablemente la heterogeneidad
(Svetitsky, 1990) (material complementario M1_tumores cabeza y cuello).
Tras la exclusién de ese estudio el andlisis pas6é a tener una Q de 1,72
(p =0,633) y una 1> del 0 %.

En cuanto al efecto, la exclusion del estudio de Svetistky (1990) no
modificaba el efecto de la HT (RR = 1,00; IC 95 % 0,97 - 1,03; p = 0,95) que
seguia siendo no significativo (Figura 8). Lo que indicaba la robustez del
estadistico y que la HT no mejoraba el DC.

Figura 7. Resultado del metanalisis y diagrama de bosque del efecto de la HT en el
control de la enfermedad (DCR)

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Valdagni 1988/1994 16 18 18 22 1.09 [0.84;1.40] 12.6%
Svetitsky 1990 26 26 20 28 ——=—1.39 [1.11;1.75] 142%
Huigol 2010 25 28 25 26 0.93 [0.80;1.08] 20.1%
Kang 2013 76 76 78 78 : 1.00 [0.97;1.03] 28.8%
Ren 2021 52 55 55 60 —— 1.03 [0.93;1.14] 24.3%
Random etfects model 203 214 ﬁ%: 1.05 [0.89; 1.25] 100.0%
Heterogeneity: /° = 58%, T2 = 0.0130, p = 0.05
0.75 1 1.5
Co HT

Figura 8. Analisis de sensibilidad de la HT en el control de la enfermedad

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Valdagni 1988/1994 16 18 18 22 — 1.09 [0.84;1.40] 09%
Svelitsky 1990 26 26 20 28 1.39 [1.11;1.75]  0.0%
Huigol 2010 25 28 25 26 — 0.93 [0.80;1.08] 2.6%
Kang 2013 76 76 78 78 1.00 [0.97;1.03] 90.6%
Ren 2021 52 55 55 60 —— 1.03 [0.93;1.14] 59%
Random etfects model 203 214 1.00 [0.97;1.03] 100.0%
Heterogeneity: P2 = 0%, 12 =0, p=063
0.75 1 1.5
Co HT
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Supervivencia

Supervivencia global (OS)

Los datos de supervivencia aportados por los estudios se resumen en la
Tabla 5. Tres de los estudios no aportaban datos sobre esta variable (Egawa
et al., 1989; Krishnamurthi et al., 1990; Pérez et al., 1991), los demads, daban
el nimero de pacientes vivos o fallecidos o las tasas de supervivencia a
diferentes tiempos de seguimiento (Valdano et al., 1994; Svetitsky 1990;
Datta et al., 1990; Huigol et al., 2010; Kang et al., 2013; Zhao et al., 2014; Ren
et al., 2021), uno de ellos, ademas, valoraba las curvas de supervivencia de
los grupos de comparacion y el HR entre ellas (Ren et al,, 2021).

Tabla 5. Supervivencia global de los estudios incluidos

Estudio Grupo Control Grupo HT Tie_mpo Tto )
nc TSc Sc ni TSc Sc (afios) referencia
Valdagni, 1994 21 0 0 16 53,3 8 5 RT
Svetitsky, 1990 28 71 2 26 69,2 18 <2 RQT
Svetitsky, 1990 28 0 0 26 30,7 8 3 RQT
Datta, 1990 32 75 24 33 81,2 27 <2 RT
Huigol, 2010 26 88,5 23 28 82,1 23 <2 RT
Kang, 2013 78 93,6 73 76 97,4 74 <2 RQT
Kang, 2013 78 61,5 48 76 85,5 65 3 RQT
Kang, 2013 78 50 39 76 68,4 52 5 RQT
Zhao, 2014 40 53,5 21 43 73 31 3 RQT
Ren, 2021 60 43,3 26 55 52,7 29 3 QT

n: nimero pacientes; TSc: tasa de supervivencia; Sc: pacientes supervivientes; Tto: tratamiento de referencia (control)
“ Dato estimado a partir de los aportados en el estudio

Los datos de supervivencia eran escasos, procedian de 7 estudios, aunque
algunos de ellos aportaban datos de supervivencia a distintos tiempos. Se han
combinado todos los datos de supervivencia disponibles para mostrar de
manera gréfica y resumida los hallazgos encontrados en los estudios (Figura 9).

Figura 9: Analisis de la supervivencia global de en tumores de cabeza y cuello tratados
con HT vs. no HT

Experimental Control
Study Events Total Evenis Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Valdagni 1994 8 186 o 21 = 22.15 [1.38;356.74] 3.0%
Svetitsky 1990 18 28 2 28 | —— 9.69 [249; 37.76] 7.2%
Svetitsky 1990 8 26 0 28 —————— 18.28 [1.11:301.47] 3.0%
Datta 1990 27 38 24 32 > 1.09 [0.84; 1.41] 124%
Huigol 2010 23 28 23 26 A 0.93 [0.74; 1.18] 125%
Kang 2013 74 76 7378 = 1.04 [097; 1.11] 127%
Kang 2013 65 76 48 78 I 1.39 [1.14; 1.69] 126%
Kang 2013 52 76 33 78 - 1.37 [1.05; 1.79] 12.4%
Zhao 2014 31 43 21 40 = 137 [097; 1.95] 122%
Ren 2021 29 56 26 60 122 [0.83; 1.78] 12.0%

Random effects model 455 469 % 1.64 [0.87; 3.09] 100.0%
Heterogeneity: I = 72%, 1% = 0.6212, p < 0.01

001 01 1 10 100
Co HT
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El metanadlisis ha mostrado que el tratamiento coadyuvante con HT no
mejoraba de manera significativa la tasa de OS (RR=1,64; IC95 %
0,87 -3,09; p =0,114). Los estudios presentaban una alta heterogeneidad
entre ellos (I? =72 %). No se detectaron valores atipicos (outliers), y el
andlisis de influencia mostraba que el estudio que mads heterogeneidad
introducia era el de Svetitsky (1990) (material complementario M1_tumores
cabeza y cuello). Como se observa en el diagrama de bosque (Figura 9), este
estudio era uno de los que mostraba un mayor efecto de la HT. Los
resultados obtenidos con la exclusion del andlisis del estudio se resumen en
la Tabla 6 y el resultado de metanalisis con la exclusiéon se muestra en la
Figura 10.

Tabla 6. Resumen de los parametros del analisis de influencia

Estudio excluido Efecto Heterogeneidad
RR IC 95 % P 12 Q P
Svetitsky, 1990 1,19 0,96-1,47 0,097 63 % 18,78 0,009

La exclusion del estudio reducia la magnitud del efecto y seguia siendo no
significativo, no eliminando la heterogeneidad. Estos resultados eran congruentes
con los mostrados en Ren et al. (2021) en los que no encontraron diferencias
significativas entre las curvas de supervivencia de los pacientes tratados
con y sin HT obteniendo una HR entre dichas curvas de 0,6022 con un
IC 95 % 0,3587 — 1,011 y un valor de p = 0,055.

Figura 10: Analisis de influencia de la supervivencia global de en tumores de cabeza
y cuello tratados con HT vs. no HT

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Valdagni 1994 8 16 0 21 i—————— 22.15 [1.38;356.74] 0.4%
Svetitsky 1990 18 26 2 28 i 9.69 [2.49; 37.76] 0.0%
Svetitsky 1990 8 26 0 28 i 18.28 [1.11;301.47] 0.0%
Datta 1990 27 33 24 32 : 1.09 [0.84; 1.41] 14.0%
Huigol 2010 23 28 23 26 : 093 [0.74; 1.16] 15.2%
Kang 2013 74 76 73 78 : 1.04 [097; 1.11] 19.4%
Kang 2013 65 76 48 78 E 1.39 [1.14; 1.69] 15.9%
Kang 2013 52 76 39 78 1.37 [1.05; 1.79] 13.6%
Zhao 2014 31 43 21 40 |-- 1.37 [097; 1.95] 11.2%
Ren 2021 29 55 26 60 3 1.22 [0.83; 1.78] 10.3%
Random effects model 455 469 L 1.19 [0.96; 1.47] 100.0%
Heterageneity: I° = 63%, T° = 0.0401, p < 0.01
0.01 041 1 10 100
Co HT

Al haber una alta heterogeneidad, no explicada por el andlisis de
sensibilidad, se ha llevado a cabo una representacién en forma de bosque
por grupos de tiempo para revisar si este factor pudiera ser el responsable
de dicha heterogeneidad (Figura 11).
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Figura 11: Representacion en diagrama de bosque de la supervivencia global en tumores
de cabeza y cuello tratados con HT vs. no HT segun los tiempos de seguimiento

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Valdagni 1994 8 16 0 21 —— 22.15 [1.38; 356.74] 3.0%
Kang 2013 52 76 39 78 1.37 [1.05; 1.79] 124%
92 99 —————""——— 3.85 [0.00; 102255737.47] 15.4%
Svetitsky 1990 18 26 2 28 . 9.69 [2.49; 37.76]) 72%
Datta 1990 27 33 24 32 ¢ 1.09 [0.84; 1.41] 124%
Huigol 2010 23 28 23 26 + 0.93 [0.74; 1.16] 12.5%
Kang 2013 74 76 73 78 1.04 [0.97; 1.11] 127%
163 164 153 [0.31;  7.56] 44.9%
Svetitsky 1990 8 26 0 28 e 18.28 [1.11; 301.47] 3.0%
Kang 2013 65 76 48 78 3 1.39 [1.14; 1.69] 12.6%
Zhao 2014 31 43 21 40 h 1.37 [0.97; 1.95] 12.2%
Ren 2021 29 55 26 60 1.22 [0.83; 1.78] 12.0%
200 206 5 1.45 [0.61;  3.46] 39.7%
Random effects model 455 469 a 1.64 [0.87; 3.09] 100.0%
Heterogeneity: /> = 72%, T° = 0.6212, p < 0.01
Test for subgroup differences: )é =051, df=2(p=0.78) 0.001 1101000

Co HT

Cuando se representaron los datos separados segin los tiempos de
seguimiento (Figura 11), tampoco se detectaron diferencias significativas en
la OS entre pacientes tratados con HT y sin HT en ninguno de los tiempos
de supervivencia analizados: a corto (< 2 afios), medio (3 afos) y largo plazo
(5 afios). La imprecisién del posible efecto a largo plazo era muy grande.
El diagrama de bosque por tiempo de seguimiento mostraba que la
heterogeneidad era muy alta especialmente en los resultados a corto y largo
plazo (I > 70 %) siendo baja en los resultados a 3 afios I = 18 %), lo que
sugeriria que la OS a 3 afios seria el estimador de més confianza.

Por consiguiente, la evidencia disponible no parece indicar que el
tratamiento con HT mejore la supervivencia global de los pacientes
independientemente del tiempo de supervivencia analizado. Dada la falta
de evidencia de OS a cada tiempo de seguimiento y que la combinacién de
los resultados no parece ser adecuada debida a la heterogeneidad entre los
estudios los resultados deben tomarse con precaucion.

Supervivencia libre de enfermedad (DFS)
Cinco estudios valoraron la DFS (Tabla 7):

e Datta et al. (1990): aportaba la tasa DFS a < 2 afios (18 meses).

e Valdagni et al. (1994); Kang et al. (2013): describian la tasa de DFS
a5 afios.
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e Ren et al. (2021): comparaba las curvas de supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios entre pacientes con y sin HT aportando la HR
entre ellos.

e Zhao et al. (2014): aportaba el tiempo de DFS (mediana) de los
pacientes tratados con y sin HT.

Tabla 7. Tasas de Supervivencia libre de enfermedad en tumores de cabeza y cuello

Grupo Control Grupo HT Tiempo

Estudio nc  TSc  Sc ni TSi si (afos) Tto
Datta, 1990 32 19,0 6 33 33,0 11 <2 RT
Valdagni, 1994 21 24,2 5 16 68,6 11 5 RT
Kang, 2013 78 20,5 16 76 51,3 39 5 RQT

n: nimero pacientes; TS: tasa de supervivencia libre de enfermedad (%); S: pacientes supervivientes libres de enfermedad (n);
Tto: tratamiento de referencia (control)

Figura 12. Analisis de la supervivencia libre de enfermedad (DFS) de en tumores de
cabeza y cuello tratados con HT vs. no HT

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Datta 1990 i1 33 6 32 — : 1.78 [0.75;4.23] 19.1%
Valdagni 1994 11 16 5 21 —#— 2.80 [1.25;6.64] 20.7%
Kang 2013 39 76 16 78 —— 2.50 [1.53;4.08] 60.2%
Random effects model 125 131 . : —_ | 2.41 [1.49; 3.92] 100.0%
1

Heterogeneity: £ =0%, 1° =0, p=071
0.2 05 1 2 5

Co HT

Figura 13. Representacion de la DFS segun el tiempo de seguimiento

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
tiempo =<2
Datla 1990 11 33 6 32 1.78 [0.75;4.23] 19.1%
tiempo =5
Valdagni 1994 11 16 5 21 —=—— 2.89 [1.25;6.64] 20.7%
Kang 2013 39 76 16 78 —i— 2.50 [1.53;4.08] 60.2%
Random effec}s model 92 99 ———— 260 [1.17;5.75] 80.9%
Heterogeneity: I” = 0%, -0, p=077
Random effects model 125 131 _— 241 [1.49;3.92] 100.0%
Heterogenelty: 1° = 0%, T° = 0, p = 0.71 ! ! ! !
Test for subgroup differences: x; = 0.72, df =1 (p = 040) 0.2 05 1 2 5

Co HT

El estimador global mostré que la HT parecia mejorar de forma significativa
la DFS (RR=241; 1IC95 % 1,49-3,92; p=0,016). No encontrando
heterogeneidad entre los estudios (Q=0,68; p=0,71 y una I*=0 %).
Aunque no se cumplian las condiciones para hacer un analisis de subgrupos,
en la Figura 13 se han mostrado los datos por tiempo de seguimiento para
su visualizacién. Como se observa en todos los estudios, el efecto de la HT
es beneficioso al aumentar la probabilidad de DFS. A 5 afios los pacientes
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tratados con HT presentaban una DFS mayor que los pacientes que
recibieron tinicamente el tratamiento de referencia, y que este efecto a favor
de la HT era significativo (RR = 2,60; IC 95 % 1,17 — 5,75). Este resultado
era congruente con el de Ren ef al. (2021) que al comparar las curvas de
supervivencia libre de enfermedad de pacientes con y sin HT encontraron
que habia diferencias entre los grupos y que estas diferencias a favor del
grupo de HT era significativa (HR = 0,567; IC 95 % 0,335 — 0,9565; p = 0,0335).
Por el contrario, a corto plazo la mejoria en la DFS no parecia significativa.
Dada la escasez de datos al respecto, todos estos resultados deben de tenerse
en cuenta con mucha precaucion y deben de ser confirmados.

Por ultimo, el estudio de Zhao et al. (2014) encontré que los pacientes
tratados con HT presentaban mayor tiempo de supervivencia libre de
enfermedad en comparacién con los pacientes sin HT, siendo este resultado
estadisticamente significativo (Tabla 8).

Tabla 8. Tiempo Supervivencia libre de enfermedad en tumores de cabeza y cuello

i Grupo control Grupo HT
Estudio B . ; p Tto
nc Mediana meses ni Mediana meses
Zhao, 2014 40 38 43 61 0,048 RQT

n: nimero pacientes; Tto: tratamiento de referencia (control)

Por consiguiente, los datos disponibles sobre supervivencia han mostrado
que a 5 afios de seguimiento no se encontraron diferencias en OS entre
pacientes con HT y sin HT, pero que el tratamiento con HT si parece
mejorar de forma significativa la DFS. Es decir, a los 5 afios de seguimiento,
del total de pacientes vivos aquellos que habian recibido HT estaban més
libres de enfermedad que los no tratados con HT. Sin embargo, estos
resultados deben de ser tomados en consideraciéon con mucha prudencia ya
que se basan en pocos estudios y pocos eventos.

Otras variables de resultado

Metastasis a distancia

Solamente los estudios de Valdagni et al. (1994) y Kang et al. (2013) hacian
referencia a esta variable indicando su tasa a 5 afios y no encontrando

diferencias significativas entre los pacientes tratados con y sin hipertermia
(Tabla 9).

Tabla 9. Metastasis a distancia en tumores de cabeza y cuello con y sin HT

i Grupo control Grupo HT .
Estudio , i i , i P Tto
nc Metastasis ni Metastasis
Valdagni, 1994 21 24 % (5/21) 16 12,5 % (2/16) 0,38 RT
Kang, 2013 78 43,6 % (34/78) 76 36,8 % (28/76) 0,39 RQT

n: nimero pacientes; Tto: tratamiento de referencia (control)
“Calculado en este informe: Epidat (inferencia estadistica, comparacién de proporciones independientes)

86 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Recurrencia local

Un tnico estudio (Valdagni et al., 1994) encontré diferencias significativas
en las curvas correspondientes a la probabilidad de estar libre de recurrencia
local a favor de los pacientes tratados con HT (p = 0,015).

Calidad de vida

Zhao et al. (2014) valoraron la calidad de vida de los pacientes tratados
con y sin HT mediante dos cuestionarios disefiados para tal fin: el
cuestionario de calidad de vida Core 30 de la Organizacién Europea para
la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30) y el
Moddulo de céncer de cabeza y cuello del Cuestionario de calidad de vida
de la Organizacion Europea para la Investigacién y el Tratamiento del
Cancer (EORTC QLQ-H&N35). Esta valoracion se llevo a cabo cada 6 meses
durante un periodo de tres afios. El cuestionario EORTC QLQ-C30 es un
cuestionario que incluye elementos relevantes para una gama amplia de
pacientes con cancer mientras que el EORTC QLQ-H&N35 es un médulo
especifico utilizado para la evaluacion de la calidad de vida relacionada
con la salud en pacientes con céncer de cabeza y cuello.

Los dominios generales de calidad de vida como la calidad de vida global
(p =0,006), 1a fatiga (p = 0,004) fueron mejores con HT, lo que sugiere que la
calidad de vida de esos pacientes mejoréd. Ademads, encontraron que varios
dominios de calidad de vida especificos de carcinoma nasofaringeo (dolor,
deglucién, habla, alimentacion social, apertura de la boca, boca seca, saliva
pegajosa) se conservaron mejor en los pacientes tratados con HT que en los
tratados en el grupo control sin HT, manteniéndose esta mejoria en el tiempo.

En resumen: la evidencia disponible sobre el tratamiento de la
hipertermia adyuvante con radio/quimioterapia en tumores de cancer
de cabeza y cuello procede de pocos estudios de baja calidad y con un
bajo nimero de eventos.

La HT podria mejorar a nivel local la respuesta completa, sin
producir un aumento en la respuesta global al tratamiento, ni en el
control de la enfermedad.

En cuanto a la supervivencia, la HT no mejora la supervivencia
global, aunque, parece mejorar de forma significativa la variable
intermedia de supervivencia libre de enfermedad.
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Resultados de tumores digestivos

Las estrategias de bisqueda identificaron un total de 7 ECA que evaluaban el
tratamiento coadyuvante con hipertermia en tumores digestivos. En concreto,
tres estudios se centraban en cancer gastrico, dos en cancer de recto, incluyendo
uno que era el estudio Dutch Deep Hyperthermia en tumores superficiales
(van der Zee et al., 2000) y que aportaba datos desagregados de cancer de
recto. Finalmente, se incluy6 también un estudio sobre cancer hepatocelular
(ver Tabla 10).

Descripcidon y calidad de los articulos

Los estudios identificados y las localizaciones de los tumores se resumen en
la Tabla 10. Las caracteristicas principales de los estudios, asi como las
termometrias de cada uno de ellos se han resumido en el material
complementario (M2_tumores digestivos).

Tabla 10. Estudios de tumores digestivos incluidos en el informe

Referencia Pais n Comparacion Localizacion tumor

Trotter et al., 1996 Australia 73 RT vs. RT + HT Recto
‘(’;3;: rD:::”_;t pzl;;hze(::?a Trial) Paises Bajos 143 RT vs. RT + HT Recto
Schulze et al., 2006 Alemania 137 RQTvs. RQT + HT Recto
Shchepotin et al., 1994 EE.UU./Ucrania 193 RT vs. RT + HT Gastrico

Lyu et al., 2014 China 69 RT vs. RT + HT Gastrico
Fang et al., 2019 China 118 QTvs. QT + HT Gastrico
Dong & Wu, 2016 China 80 RT vs. RT + HT Hepatocelular

Estudios de cdncer gastrico

Los tres estudios de cancer gastrico presentaban diferentes poblaciones:
Lyuetal. (2014) inclufa pacientes con cancer gastrico postoperatorio recurrente,
Shchepotin et al. (1994) inclufa pacientes con cancer gastrico de diagndstico
reciente y sin tratamiento previo y, por dltimo, Fang ef al. (2019) incluia
pacientes de cancer gastrico estadio III y IV en su mayoria con metéastasis.
Asimismo, los autores describian de manera diferente las caracteristicas de
los pacientes, especialmente la patologia e histologia, si bien en los tres
estudios no encontraron diferencias significativas en las caracteristicas
iniciales de los pacientes de cada grupo de tratamiento. (Tabla 11).
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Tabla 11. Caracteristicas clinico-patolégicas de los tumores gastricos

Caracteristicas
n

Edad afos
(mediana/rango)

Sexo

Histologia

Tamano del tumor
(pT)

Afectacion nodular
pN

Estadio

Metastasis

Shchepotin, 1994
193

55 (26/76)

61 % hombres
39 % mujeres

Infiltrante 65 %
Exocitico 35 %
Bien diferenciado 28 %
Poco diferenciado 72 %

pT2 2,6 %
pT3 64,8 %
pT4 32,6 %
pN-x 6,7 %
pN-0 34,2 %
pN-1-2 59,1 %

nd

nd

Lyu, 2014
69
GC: 54 /28 - 75
GHT:52/ 26 - 73

GC: 63 % hombres
y 37 % mujeres
GHT: 59 % hombres
y 41 % mujeres
Adenocarcinoma
mucinoso 32 %

Adenocarcinoma no
mucinoso 66,7

Tumor carcinoide 1,5 %

nd

nd

nd

nd

Fang, 2019
118
GC: 64 /28 - 92
GHT:61/ 32 - 86
GC: 76 % hombres

y 24 % mujeres
GHT: 71 % hombres

y 29 % mujeres

Carcinoma con células

en anillo de sello 9 %

No carcinoma con
células en anillo de
sello 91 %

nd

nd

11156 %
IV 44 %
Abdomen 60 %
No abdomen 40 %

n: nimero de pacientes; GC: grupo control; GHT: grupo hipertermia; nd: no descrito

En cuanto a las intervenciones valoradas en los estudios, dos de ellos
Shchepotin et al. (1994) y Lyu et al. (2014) valoraron la eficacia de la
hipertermia (HT) coadyuvante con radioterapia (RT), mientras que Fang
et al. (2019) valoré la HT coadyuvante con quimioterapia (QT). Por lo que,
del total de los 380 pacientes con cancer géstrico, 262 (69 %) fueron tratados
con RTy 118 (31 %) con QT.

Los estudios han valorado varias variables de resultado:

e Supervivencia global (OS): los tres estudios la valoraron, aunque no

la midieron de igual manera, Lyu et al. (2014) y Fang et al. (2019)
aportaban el tiempo de supervivencia global (mediana) de cada
grupo de comparacién, mientras que Shchepotin et al (1994)
proporcionaba las tasas de supervivencia a 3y 5 afios. Por otra parte,
Lyu et al. (2014) mostraban los datos del andlisis de supervivencia
con la informacién de eventos y de datos censurados; lo que ha
permitido conocer de la tasa de supervivencia a los 2 afios.

Respuesta tumoral al tratamiento medida como RC, RP, EE
y PE: solo ha sido aportada en dos estudios (Lyu et al., 2014;
Fang et al., 2019).

Supervivencia libre de progresién local (Ly et al., 2014).

Los efectos adversos: aportados tnicamente en dos estudios
(Lyu et al., 2014; Fang et al., 2019).
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Estudios de cincer de recto

Se han localizado dos estudios que valoraban la seguridad y eficacia de la
hipertermia coadyuvante con RT y/o RQT en recto (Trotter et al., 1994;
Schulze et al., 2006) y un tercero de tumores superficiales el estudio Dutch
Deep Hyperthermia Trial (van der Zee et al., 2000) con datos en esta
indicacion. Tal y como se ha mencionado anteriormente este dltimo se ha
considerado un udnico estudio porque, aunque incluia dos ECA: el ensayo
DHCC (Daniel den Hoed Cancer Center Study, Rotterdam) y el ensayo
AMC (Academic Medical Center Study, Amsterdam); los datos de los dos
estudios se combinaron para el andlisis al considerar los autores que los
criterios de inclusién, los programas de tratamiento y los objetivos eran
similares. Este estudio de pacientes con tumores pélvicos localmente
avanzados incluia en su poblacién pacientes con tumores de recto y
presentaba los resultados desagregados lo que ha permitido extraer los
datos de interés. Las caracteristicas clinico-patoldgicas de los pacientes con
cancer de recto de los estudios incluidos se han resumido en la Tabla 12.

En general, los estudios no encontraron diferencias significativas en las
caracteristicas iniciales entre los grupos de comparacién. Sin embargo, en
van der Zee et al. (2000), aunque en general la distribucién de los factores
prondsticos estuvo equilibrada entre los dos grupos de tratamiento,
la proporcién de tumores con un didmetro miximo de mds de 8 cm y la
proporciéon de tumores irresecables fueron mayores en el grupo de
radioterapia mds hipertermia.

Tabla 12. Caracteristicas clinico-patolégicas de los tumores de recto

Caracteristicas Trotter, 1996 van der Zee, 2000 Schulze, 2006
n 73 143 137
Edad anos GC: 60 /43 - 81 GC: 64 /31 -85 57.6/31 - 74
(mediana / rango) GHT:69/ 34 — 91 GHT:62/ 30 - 77 g
Sexo 58 % hombres 50 % hombres 67 % hombres
42 % mujeres 50 % mujeres 33 % mujeres
Diferenciacion
Histologia - adenocarcinoma 99 % Gl:11 %
desconocida 1 % G2: 87 %
G3:2%
< 60 mm 34 %
Tamano del tumor - 60 — 80 mm 27 % pT385 %
(pT) > 80 mm 34 % pT4 15 %
Desconocido 6 %
oy
S:fctacién nodular nd nd gm :;;;
pN2  13%
Estadio Primario: 12 % Primario: 17 % nd
Recurrente: 88 % Recurrente: 83 %
. o, . )
Metastasis ,\?;3628;’ l\?cl>1891 CZ No: 100 %

n: nimero de pacientes; GC: grupo control; GHT: grupo hipertermia; nd: no descrito
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Dos estudios valoraron la eficacia de la hipertermia coadyuvante con RT
frente al tratamiento dnico con RT (Trotter et al., 1996; van der Zee et al.,
2000); mientras que Schulze et al. (2006) la compararon con RQT. Por lo
que, del total de los 353 pacientes con cancer de recto, 216 (61 %) fueron
tratados con RT y 137 (39 %) con QT.

Las variables de resultado analizadas en los estudios de cancer de
recto fueron:

e Supervivencia global (OS):

o Mediana de supervivencia global (Trotter et al., 2014).

o Tasas de supervivencia (van der Zee et al., 2000) (a 3 afos).
e Respuesta tumoral al tratamiento:

o Medida como RC, RP, EE y PE (Trotter et al., 2014).

o Medida como RC (van der Zee et al., 2000).
o Toxicidad / efectos adversos: aportados por todos los estudios.

¢ Calidad de vida/estado funcional: dos estudios proporcionaban datos
de esta variable, aunque han utilizado diferentes escalas para su
determinacion. Trotter et al. (1994) usaron el QL-Index (Spitzer et al,
1981) para determinar la “calidad de vida” y la escala ECOG para el
“estado funcional”. Por su parte, Schulze et al. (2006) determind la
calidad de vida de los pacientes mediante el Gastrointestinal Quality of
Life Index (GIQLI). Este cuestionario especifico para la calidad de vida
gastrointestinal consta de cinco dominios: sintomas, emociones, funcién
fisica, vida social y tratamiento médico:

1. El dominio 'sintomas de la enfermedad' contiene 19 items y mide
los efectos de los sintomas de la enfermedad con alta prevalencia
en la poblacién objetivo.

2. El dominio 'bienestar emocional' incluye 5 preguntas y evalda la
reaccion emocional individual ante la enfermedad y la presencia
de frustracion, satisfaccion, ansiedad, estrés, etc.

3. Eldominio de 'funcién fisica' contiene 7 preguntas y evalia sintomas
fisicos globales como fuerza fisica, estado fisico, resistencia, fatiga,
despertares nocturnos frecuentes y la percepcion de la propia
apariencia fisica.

4. El dominio 'funcién social' consta de 4 preguntas y evalda la
influencia del estado de la enfermedad en las relaciones sociales del
paciente, las actividades en la vida sexual, la vida profesional y la vida
privada, asi como los contactos con amigos y familiares cercanos.

5. El dominio 'tratamiento médico' contiene 6 preguntas y mide la
percepcién del proceso terapéutico por parte del paciente.
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El nimero médximo de puntos que se pueden obtener es 164, los resultados
del estudio se calcularon como un porcentaje de este maximo. Una
puntuacién GIQLI mas alta corresponde a una mejor calidad de vida.

Estudios de cdancer hepatocelular

Un tinico estudio, Dong y Wu (2016), valoraba la HT en tumores hepatocelulares.
El estudio incluia 80 pacientes diagnosticados de cancer hepatocelular, el
diagnéstico se confirmé a partir de sintomas clinicos, exdmenes de imagen,
examenes bioquimicos y estudios patolégicos. No aportaban una descripcion
detallada de las caracteristicas clinicas de los pacientes, limitindose a
comparar la edad y tamafio del tumor entre los grupos tratados con y sin HT,
y comentando que en estos aspectos no detectaron diferencias significativas
entre ellos. Los didmetros de los tumores fueron de 3,1 — 15,2 cm en el grupo
control y 3,2 - 15,1 cm en el grupo de hipertermia (p > 0,05). Para valorar
la respuesta al tratamiento analizaron tanto las funciones hepaticas
[bilirrubina total, albimina, alanina aminotransferasa (ALT), tiempo de
protrombina (PT)] como las lesiones de los dos grupos de pacientes a corto
plazo (3 meses después del tratamiento), y establecieron las siguientes
definiciones:

e Remision completa (RC): desaparicion de todos los sintomas clinicos
y lesiones.

e Remision parcial (RP): mejora significativa de los sintomas clinicos
y reduccion de las lesiones en mas del 50 %.

¢ Estabilizacién de la enfermedad (EE): alivio de los sintomas clinicos
y reduccion de las lesiones 25 — 50 %.

e Progresion (PE): sin mejoria significativa de los sintomas clinicos
y sin cambios significativos de la(s) lesién(es) o incluso aparicién de
nueva(s) lesion(es).

Los autores también aportaban la DCR, las tasas de recurrencia y mortalidad
a 6 meses y 1 afio tras del tratamiento.

Control de sesgos y calidad de la evidencia en tumores digestivos

Los estudios presentaban serias limitaciones metodoldgicas que afectaban de
manera significativa a la confianza en sus resultados. Entre estas limitaciones
destacaban el riesgo de sesgo de seleccion y de sesgo de realizacion y deteccion.
Con respecto al primero, sefialar que solamente dos estudios describen de
forma explicita el método de aleatorizacién (Lyu et al., 2014; van der Zee et al.,
2000) el resto de estudios solo mencionaban que eran estudios aleatorizados,
pero no describian en absoluto el método utilizado para la generacién de la
secuencia de aleatorizacién o no lo describian lo suficiente como para
garantizar la ocultacién de la secuencia, por lo que no se podia descartar un
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posible sesgo de seleccién. En cuanto al riesgo de sesgo de realizacion y
deteccién, ninguno de los ECA incluy6 el cegamiento de los pacientes ni de
los profesionales implicados en el tratamiento y en la evaluacién de
resultados. En estos estudios, era dificil cegar a los pacientes con respecto a
si se realizé o no el tratamiento de HT, pero esta falta de cegamiento no es
probable que influya en las medidas de resultado clinicas. Sin embargo, la
falta de cegamiento de los evaluadores si que podria afectar a la
interpretacién y valoracién de los resultados especialmente en las variables
de respuesta al tratamiento, no afectando tanto a variables como la
supervivencia o mortalidad que son variables objetivas. Por otra parte, no
ha sido posible localizar el protocolo de ninguno de los estudios por lo que
no es posible valorar adecuadamente la presencia o no de sesgo de
informacién selectiva.

Elriesgo de sesgos global y el de cada estudio concreto se muestran en
las Figuras 14 y 15, respectivamente.

Figura 14. Grafico de riesgo de sesgo: cada elemento de riesgo de sesgo presentado
como porcentajes en todos los estudios incluidos

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (perfarmance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias) |

0% 25% 50% TA%  100%

‘ .Luw risk of bias |:|Unclearrisk of hias .High risk of hias
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Figura 15. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada item de
riesgo de sesgo para cada estudio incluido

Dong &Yu 2016
Fang 2019

Ly 2014
Schulze 2006
Shchepotin 1994
Trotter 1996

van der Zee 2000
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La calidad de la evidencia segin los criterios GRADE para las variables
principales del informe se muestra en la Tabla 13 y su evaluacién se ha resumido
en el material complementario (M2_tumores digestivos). En general, la calidad
de la evidencia en la que se han basado los resultados de hipertermia en tumores
digestivos era baja o muy baja debido principalmente a los problemas
metodoldgicos en el control de sesgos y en la imprecision de los resultados. Por
lo tanto, la confianza en los resultados estd muy limitada y se requiere mas
evidencia y de mayor calidad para poder obtener conclusiones relevantes.
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Tabla 13. Valoracion la calidad de la evidencia segun criterios GRADE

S | El Im

Respuesta completa BAJA OO0
Respuesta global u objetiva BAJA QOO0
Control local de la enfermedad (DCR) MUYBAA - DO @
Supervivencia global (OS) MIYBAA DO Q)
Tiempo de Supervivencia MUYBAA 5 D DO

Progresion local de la enfermedad MUY BAJA @ @ O @

S: sesgos; I: inconsistencia; El: evidencia indirecta; Im: imprecision

Alta: alta confianza en los resultados. El cuerpo de la evidencia tiene pocas o ninguna deficiencia. Creemos que los
resultados son concluyentes y mas estudios no alteraran los mismos

Moderada: moderada confianza en los resultados. El cuerpo de la evidencia tiene alguna deficiencia. Creemos que los
resultados probablemente son concluyentes, pero quedan algunas dudas

Baja: confianza limitada en los resultados. El cuerpo de la evidencia tiene importantes deficiencias. Se necesitan mas
estudios antes de obtener conclusiones reales

Muy baja: sin confianza en los resultados. No es apropiado establecer conclusiones, bien porque no hay evidencia o
porque la evidencia disponible presenta deficiencias inaceptables

Principales resultados de seguridad

Cinco de los siete estudios incluidos aportaban datos sobre la seguridad de
la tecnologia centrados fundamentalmente en la descripcién de la toxicidad
y los efectos adversos encontrados en los grupos de comparacién; por el
contrario, los otros dos estudios (Shchepotin ez al., 1994; Don & Wu, 2016)
no recogian esta variable.

El Ducht Deep Hyperthermia Trial (van der Zee et al., 2000) incluia
poblaciones con céncer de vejiga, de recto y de cérvix, y no desagregaron los
efectos adversos por localizacion ya que todos fueron tratados con HT en la
regioén pélvica, por lo que los efectos adversos descritos en la Tabla 14
aparecieron en la poblacién global del estudio. Los criterios utilizados en los
diferentes estudios para la clasificacién de los efectos adversos fueron:

e OMS (Trotter et al., 1996).

e Radiation Therapy Oncology Group / European Organisation for
reasearch and treatment of Cancer (RTOG/EORT) (van der Zee et al.,
2000; Schulze et al., 2006).

o National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTCAE, v.3.0)
(Lyu et al., 2014; Fang et al., 2019).
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Todos los efectos adversos descritos en cada uno de los dos grupos de
tratamiento (Control vs. HT) se han resumido en la Tabla 14.

En general los estudios consideraban que la tecnologia era bien
tolerada y sin toxicidades adicionales a las del tratamiento de referencia.
no encontrando en ningdn estudio diferencias significativas entre los
grupos de comparacion.

Tabla 14. Efectos adversos descritos en los estudios

Estudio Grupo control Grupo HT o
(n2 eventos/n2 pacientes) (n2 eventos/n? pacientes)
Trotter, 1996 Recuento leucocitos, plaquetas, Recuento leucocitos, plaquetas,
nauseas y vomitos y diarrea: nauseas, vomitos y diarrea:
Grado 3: 7/37 Grado 3: 12/36 0,16
Grado 4: 4/ 37 Grado 4: 5/36 0,69
van der Zee, 2000 Efectos agudos Efectos agudos
(DDHT) Grado 3-4: 10/176 Grado 3-4: 4/182 0,09
e Especificas HT:
‘g Quemaduras subcutaneas
s (20/182)
= Quemaduras en la piel (5/182)
g Schulze, 2006 Grado 3: 9/19 Grado 3: 11/27 0,65
S Disuria (1/19) Disuria (1/27)
Voémito (1/19) Vémito (1/27)
Diarrea (2/19) Diarrea (3/27)
Estomatitis (2/19) Estrefimiento (1/27)
EA cutaneos (3/19) Dolor (1/27)
EA cutaneos (4/27)
Grado 4: 1/19 Grado 4: 4/27 0,30
Estrefimiento (1/19) Diarrea (3/27)
EA cutaneos (1/27)
Lyu, 2014 Grado 3-4: 10/34 Grado 3-4: 8/35 0,53
o Nausea/vémito (3/34) Nausea/vémito (3/35)
2 Dolor abdominal (2/34) Dolor abdominal (2/35)
g Leucopenia (1/34) Leucopenia (1/35)
= Anemia (3/34) Anemia (3/35)
o Trombocitopenia (1/34) Trombocitopenia (1/35)
~§ Fang, 2019 Grado 3-4: 9/63 Grado 3-4: 6/55 0,58
Mielosupresion (7/63) Mielosupresion (5/63)
EA gastrointestinal (3/63) EA gastrointestinal (1/63)

EA: efectos adversos
“ Valor p estimado por los autores de este informe. Mediante Epidat (médulo: inferencia sobre parametros, dos poblaciones,
comparacion de proporciones independientes con contraste bilateral)
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Principales resultados de eficacia

Las variables estudiadas en los ensayos clinicos han sido la respuesta tumoral
al tratamiento y la supervivencia.

Respuesta al tratamiento

Los resultados de respuesta al tratamiento encontrados en cada estudio se
muestran en la Tabla 15.

Tabla 15. Respuesta al tratamiento de los estudios de tumores digestivos

Estudio Grupo Control (n) Grupo intervencion (HT) (n)

nc RCc RGc DCc ni RCi RGi DCi

Cancer gastrico

Shchepotin et al., 1994 98 nd nd nd 95 nd nd nd

Lyu et al., 2014 34 1 16 30 35 2 20 32

Fang et al., 2019 63 0 3 29 55 0 4 39

Cancer hepatocelular

Dong y Wu, 2016 40 2 13 19 40 4 17 24

Cancer de recto

Trotter et al., 1996 37 2 2 31 36 2 4 25

van der Zee, et al., 2000 71 11 nd nd 72 15 nd nd

Schulze et al., 2006 68 nd nd nd 69 nd nd nd

n: nimero de pacientes; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RG: respuesta global u objetiva (RC + RP);
DC: control de la enfermedad (RC + RP + EE); nd: no descrito

De los siete estudios, 5 aportaban datos de respuesta completa local al
tratamiento, de esos 5 solamente en 4 se podia estimar la respuesta global u
objetiva y la tasa de control de la enfermedad (DCR).

Respuesta completa

La respuesta completa (RC) al tratamiento ha sido valorada en 5 estudios,
2 de céncer géastrico, 2 de cancer rectal y 1 de cancer hepatocelular. Uno de
los estudios de cancer gastrico (Fang et al., 2019) no obtuvo ningtin paciente
con RC en ningin grupo (Figura 16).

Figura 16. Analisis de la respuesta completa (RC) en tumores digestivos

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Shchepotin 1994 . 95 . 98 0.0%
Lyu 2014 2 35 1 34 1.94 [0.18;20.45] 6.4%
Fang 2019 0 55 0 63 0.0%
Trotter 1996 2 36 2 37 1.03 [0.15; 691] 9.7%
Schulze 2006 . 69 . 68 0.0%
van der Zee 2000 15 72 11 M —_ 1.34 [0.66; 2.72] 70.8%
Dong& Wu 2016 4 40 2 40 — 2.00 [0.39;10.31] 13.1%
Random effects model 202 211 > 1.41 [1.01; 1.98] 100.0%
Heterogeneity: = 0%, 1% =0, p=0095
01 051 2 10
Co HT
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El metanalisis resultante de la combinacion de los resultados no encontrd
heterogeneidad entre los estudios incluidos (Q =3,47; p =0,95) con una
I2=0,0 % lo que sugiere que el efecto no parece verse afectado por la
localizacion de los tumores; aunque el nimero de estudios incluidos en el
andlisis era muy pequefio y los eventos muy escasos. El andlisis ha detectado
diferencias significativas en la RC al tratamiento entre los grupos control y
el grupo de HT (RR =1,41; IC 95 % 1,01 - 1,98; p = 0,047).

Respuesta global u objetiva

La variable respuesta global u objetiva considerada como la suma de RCy
RP, solo se ha podido valorar en 4 estudios (Figura 17).

Al igual que pasa con la respuesta completa, el tratamiento con HT
parecia mejorar de forma significativa la respuesta global frente al
tratamiento de referencia (RR =1,29; IC95 % 1,105-1,59; p =0,03).
Ademas, no se detecto heterogeneidad entre los estudios (Q = 0,43; p = 0,93;
conuna I*>=0,0 %).

Figura 17. Andlisis de la respuesta global u objetiva (RG) en tumores digestivos

Experimental Control
Study Evenis Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Shchepotin 1994 . 95 . 98 0.0%
Lyu 2014 20 35 16 34 —— 1.21 [0.77; 1.92] 551%
Fang 2019 4 55 3 63 1.53 [0.36; 6.53] 55%
Trotter 1996 4 36 2 37 2.06 [040;10.54] 4.3%
Schulze 2006 . 69 . 68 0.0%
van der Zee 2000 .72 .o 0.0%
Dong& Wu 2016 17 40 13 40 T 1.31 [0.74; 2.32] 35.1%
Random effects model 402 411 < 1.29 [1.05; 1.59] 100.0%
Heterogeneity: #=0%, =0, p=093 I J I |
0.1 05 1 2 10
Co HT

Control local de la enfermedad (DC)

Cuatro estudios proporcionaban datos para la estimacion del control de la
enfermedad (DC) y otro (van der Zee et al., 2000) aportaba directamente la
tasa de control de la enfermedad (DCR) a 3 afios; el anélisis de esta variable
se muestra en la Figura 18.
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Figura 18. Analisis del control de la enfermedad (DCR) en tumores digestivos

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Shchepotin 1994 . 95 .98 | i 0.0%
Lyu 2014 32 35 30 34 . 3 1.04 [0.88;1.22] 29.3%
Fang 2019 39 55 29 63 i 1.54 [1.12;2.11] 22.0%
Trotter 1996 25 36 31 37 —= 0.83 [0.64;1.07] 24.7%
Schulze 2006 . 89 . 68 0.0%
van der Zee 2000 12 72 6 T 1.97 [0.78;4.97] 6.2%
Dong& Wu 2016 24 40 19 40 1.26 [0.84;1.91] 17.8%
Random effects model 402 411 - 1.15 [0.80; 1.66] 100.0%
Heterogeneity: I = 65%, T° = 0.0515, p = 0.02
0.5 1 2
Co HT

El tratamiento con HT no parece mejorar de forma significativa el control
de la enfermedad, el andlisis estimé un RR =1,15 (IC95 % 0,80 — 1,66;
p =0,335). Al contrario que en los analisis de las variables anteriores en esta
variable se observd la existencia de una alta heterogeneidad entre los
estudios incluidos (Q=1129; p=0,02 y una I?=65 %). Ademds, los
estudios presentaban resultados contradictorios.

El anilisis de influencia (material complementario M2-tumores
digestivos) mostré que el estudio que mds heterogeneidad introducia era el
de Fang et al. (2019). Esta heterogeneidad podria deberse al hecho de que
la poblacion de Fang et al. (2019) presentaba en lineas generales peor
prondstico que el resto ya que todos los pacientes incluidos presentaban
metéstasis. Su exclusion del metanaélisis reducia la heterogeneidad pasando
la > del 65 % (alta) al 45 % (moderada) sin alterar el sentido del efecto,
el RR pasa de 1,15 a 1,05 (cerca del valor nulo), y sin encontrar diferencias
significativas entre los grupos (p = 0,73) (Figura 19). Por lo que el estudio
no parecia modificar en gran manera la estimacion general.

Figura 19. Analisis de sensibilidad de la HT en el control de la enfermedad (DCR)
en tumores digestivos

Experimental Control
Study Evenis Total Evenis Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Shchepotin 1994 . 95 .98 [ 0.0%
Lyu 2014 32 35 30 34 ' 3 1.04 [0.88;1.22] 40.0%
Fang 2019 39 55 29 63 154 [1.12;2.11] 0.0%
Trotter 1996 25 36 31 37 — 0.83 [0.64;1.07] 32.0%
Schulze 2006 . B89 . 68 0.0%
van der Zee 2000 12 72 6 71 1.97 [0.78;4.97] 6.7%
Dong& Wu 2016 24 40 19 40 1.26 [0.84:1.91] 21.3%
Random effects model 402 411 $ 1.05 [0.69; 1.60] 100.0%
Heterogeneity: I* = 45%, T° = 0.0365, p = 0.14
0.5 1 2
Co HT
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Supervivencia

Supervivencia global

Todos los estudios a excepcion del de Schulze et al. (2006) mostraron datos
sobre supervivencia global, aunque el tiempo de supervivencia variaba de
unos a otros y algunos estudios daban datos a diferentes tiempos. Los datos
aportados por la mayoria de los estudios eran en general las tasas de
supervivencia o el nimero de pacientes vivos; los estudios de Trotter et al.
(1996) y de Lyu et al. (2014) presentaban las curvas de supervivencia con los
datos de pacientes en riesgo (datos censurados) esta informacion ha sido
utilizada en el metanalisis (Tabla 16); aunque algunos proporcionaban la
informacién de la OS como mediana del tiempo de supervivencia.

Tabla 16. Tasa de supervivencia global (OS) en tumores digestivos
Tiempo Tto

Estudio nc 0OScn(%) ne OSin (%) (afios) referencia Localizacion
oqepotinetal, g5 51518 95 s5(676) 8 RT Gastrico
Shopepotinetal, o5 44a7) 95 49(514) 5 RT Géstrico
|2-gl1l 461' al., 34 10 (29) 35 14 (49) 2 RT Gastrico
;g:‘g etal, 63 nd 55 n nd QT Gastrico
2'331"3 & Wu, 40  36(90) 40 38 (95) 0,5 RT Hepatocelular
gg;'g & Wu, 40  32(80) 40 35(87,5) 1 RT Hepatocelular
Tooneretal, 37 3@1) 36 2(5) 3 RT Recto
;(a)g (;:Ier Zee, et al., 71 16 (22) 79 9 (13) 3 RT Recto
gggglze etal., il Gl nd nd nd RQT Recto

n: nimero pacientes; OSc: supervivencia control; OSi: supervivencia grupo intervencion; Tto: tratamiento; RT: radioterapia;
RQT: radioquimioterapia; QT: quimioterapia

La combinacién de todos los datos de OS proporcionados por los estudios
indicaba que el tratamiento coadyuvante con HT no mejoraba la tasa de
supervivencia global (RR =1,07; IC 95 % 0,98 - 1,18; p = 0,115) (Figura 20)
no encontrando heterogeneidad entre los estudios (Q =4,13; p =0,659
yuna I>=0 %).
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Figura 20. Analisis de la combinacion de todos los datos de supervivencia global en
tumores digestivos tratados con HT

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Shchepotin 1994 55 85 51 98 —+— 1.11 [0.86;1.44] 12.6%
Shchepotin 1994 49 95 44 98 —— 1.15 [0.86;1.54] 96%
Lyu 2014 14 35 10 34 1.36 [0.70;2.63] 1.9%
Trotter 1996 2 36 3 37 0.69 [0.12;3.86] 0.3%
van der Zee 2000 9 72 16 71 055 [0.26;1.17] 15%
Dong8& Wu 2016 38 40 36 40 . 1.06 [0.93;1.20] 52.4%
Dong& Wu 2016 35 40 32 40 -+ 1.09 [0.90;1.33] 21.8%
Random etfects model 413 418 : 1.07 [0.98;1.18] 100.0%
Heterogeneity: P = 0%, T° =0, p =066
02 05 1 2 5
Co HT

El metanalisis anterior agrupaba las tasas de OS independientemente de los
tiempos de supervivencia y de la localizacién de los tumores, en las Figuras
21 y 22 se presenta el diagrama de bosque mostrando los datos agrupados
por estas variables para facilitar su visualizacion.

Figura 21. Diagrama de bosque de la supervivencia global (OS) en tumores digestivos
en funcion de su localizacién

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Shchepotin 1994 55 95 51 98 —-—— 1.11 [0.86;1.44] 12.6%
Shchepotin 1994 49 95 44 98 e 1.15 [0.86;1.54] 9.6%
Lyu 2014 14 35 10 34 e 136 [0.70;263] 1.9%
225 230 i 1.14 [0.98;1.34] 24.0%
Trotter 1996 2 36 3 37 069 [0.12;3.86] 03%
van der Zee 2000 9 72 16 7 055 [0.26;1.17] 1.5%
108 108 —_— 057 [0.22;1.53] 1.7%
Dong& Wu 2016 38 40 36 40 ; 1.06 [0.93;1.20] 52.4%
Dong8& Wu 2016 35 40 32 40 - 1.09 [0.90;1.33] 21.8%
80 80 & 1.07 [0.87;1.31] 74.2%
Random etfecis model 413 418 1.07 [0.98; 1.18] 100.0%
Heterogeneity: = 0%, 18- 0,p=066 f
Test for subgroup differences: y;, = 67.98, df = 2 (p < 0.01) 02 05 1 2 5

Co HT

Aunque la figura anterior es meramente ilustrativa, ya que no se dispone de
suficientes estudios para hacer un anélisis de subgrupos y, por lo tanto, una
valoracidn detallada del efecto de la HT en cada localizacion de los tumores,
el diagrama de bosque y los estimadores calculados sugieren que podrian
existir diferencias significativas en el efecto de la HT segtin la localizaciéon
(p <0,01). Asi, la HT podria mostrar beneficios en tumores géstricos o
hepatocelulares mientras que, en tumores de recto, la HT podria tener un
efecto negativo en la OS. Es importante sefialar, que estas diferencias no
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serfan significativas en ningiin caso (ni en el estimador global ni en los de cada
localizacién) y que solo servirian como base para el planteamiento de estudios
adicionales destinados a confirmar o refutar estas observaciones preliminares.

Figura 22. Diagrama de bosque de la supervivencia global (OS) en tumores digestivos
en funcion del tiempo de seguimiento

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Shchepotin 1994 55 95 51 98 o 1.11 [0.86;1.44] 12.6%
Trotter 1996 2 36 3 37 0.69 [0.12;3.86] 0.3%
van der Zee 2000 9 72 16 71 0.55 [0.26;1.17] 15%

203 206 —_— 0.92 [0.37;2.30] 14.3%
Shchepotin 1994 49 95 44 98 T 1.15 [0.86;1.54] 9.6%
Lyu 2014 14 35 10 34 1.36 [0.70;2.63] 1.9%
Dong& Wu 2016 38 40 36 40 . 1.06 [0.93;1.20] 52.4%
Dong& Wu 2016 35 40 32 40 = 1.09 [0.90;1.33] 21.8%

115 114 : 1.07 [0.95;1.22] 76.1%
Random effects model a3 418 1.07 [0.98;1.18] 100.0%
Heterogeneity: P =0%. 1°=0,p=066
Test for subgroup differences: x; = 0.73, df = 2 (p = 0.69) 02 05 1 2 5

Co HT

En el caso del efecto de la HT segtn el tiempo de supervivencia, no se
observaron diferencias significativas entre los subgrupos sugiriendo que el
efecto no parece depender de este factor.

Como se ha mencionado antes, varios estudios han aportado como
variable de OS la mediana, en dos de ellos no encontraron diferencias
significativas entre los grupos (HT vs. Control) mientras que el tercer
estudio si encontré diferencias (Tabla 17).

Tabla 17. Tiempo supervivencia global en tumores digestivos

Estudio Grupo control Grupo HT o Tio

nc Mediana meses ni Mediana meses
Lyu, 2014 34 14 35 17 0,056 RT
Fang, 2019 63 9 55 14 0,01 QT
Trotter, 1996 37 12,2 36 8,5 0,15 RT

nc: nimero de pacientes del grupo control; ni: nimero de pacientes del grupo intervencién; Tto: tratamiento

Los resultados en esta variable eran contradictorios. En los dos estudios en
los que no se detectaron diferencias significativas la mediana de supervivencia
en uno de ellos era mayor en los pacientes tratados con HT (tumores
gastricos) y en el otro en los pacientes del grupo control (tumores de recto),
esto es congruente con los resultados de las tasas de OS (Lyu et al., 2014;
Trotter et al., 1996, respectivamente). El estudio que detecté diferencias
significativas entre los grupos (Fang et al., 2019) observé que esta diferencia
era a favor del tratamiento con HT (tumores géstricos).
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Otras variables de resultado

Recurrencia de la enfermedad

Esta variable solo se valoré en el estudio de Dong y Wu (2016) sobre tumores
hepatocelulares. Los autores proporcionaron la tasa de recurrencia en cada
grupo de estudio a los 6 meses y a 1 afio tras el tratamiento. Los datos del
estudio se presentan en la Tabla 18, junto a los valores de p calculados por
los autores de este informe mediante dos pruebas distintas: chi-cuadrado
(con correccion de Yates) y el estadistico Z.

Tabla 18. Recurrencia en tumores hepatocelulares

Tiempo n nc (%) ni (%) z p X p**
6 meses 40 6 (15 %) 4 (10 %) 0,676 0,499 0,143 0,735
1 afio 40 16 (40 %) 11 (27,5 %) 1,182 0,237 08945 0,344

nc: nimero de pacientes del grupo control; ni: nimero de pacientes del grupo intervencion

“Valor p estimado por los autores de este informe. Mediante Epidat (mddulo: inferencia sobre parametros, dos poblaciones,
comparacion de proporciones independientes con contraste bilateral)

Valor p estimado por los autores de este informe. Mediante calculadora chi-cuadrado: https://www.socscistatistics.com/tests/
chisquare/default2.aspx

Los valores de p calculados por los autores de este informe usando los datos
publicados en el estudio no detectaban diferencias significativas en la tasa
de recurrencia entre los grupos (p > 0,05), sin embargo, estos valores de
p no coinciden con los estimados por Don y Wu (2016) (todos < 0,001) que
si detectaban diferencias significativas entre los grupos de estudio a favor
del tratamiento combinado de RT + HT.

Progresion local de la enfermedad

Dos estudios aportaban informacién sobre la tasa de progresiéon de la
enfermedad, Lyu et al. (2014) y Trotter et al. (1996), el primero la aportaba
alos 2 afios y el segundo a los 12 meses. En los dos estudios el tratamiento
de referencia era la RT, aunque uno centrado en tumores géstricos (Lyu
etal.,2014) y el otro en tumores en recto (Trotter et al., 1996). Los resultados
de esta variable se han resumido en la Tabla 19 y en la Figura 23.

Tabla 19. Progresion local de la enfermedad en tumores digestivos

Grupo control Grupo HT i
Estudio P - up o TS
nc n (%) ni n (%) (anos)
Lyu, 2014 34 25 (73,5 %) 35 24 (68,6 %) 0,65 2
Trotter, 1996 37 16 (43 %) 36 18 (50 %) 0,56 1

n: nimero de pacientes con progresion local de la enfermedad; nc: pacientes del grupo control; ni: pacientes del grupo
intervencion (HT);

“ Valor p estimado por los autores de este informe. Mediante Epidat (médulo: inferencia sobre parametros, dos poblaciones,
comparacion de proporciones independientes)
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Figura 23. Progresion local de la enfermedad en tumores digestivos tratados con HT

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Lyu 2014 24 35 25 34 . 0.93 [0.69;1.26] 72.8%
Trotter 1996 18 36 16 37 1.16 [0.71;1.89] 27.2%
Random effects model 7 7 0.99 [0.29; 3.34] 100.0%
Heterogeneity: = 0%, 2 =0, p=047
05 1 2
Co HT

No se encontraron diferencias significativas en la progresion local de la
enfermedad entre los pacientes tratados con el tratamiento de referencia (RT)
y los tratados con HT coadyuvante a dicho tratamiento, en ninguna de las dos
indicaciones de las que se disponia evidencia (tumores gastricos y de recto).

Calidad de vida

Hay dos estudios que evaluaron la calidad de vida de los pacientes, aunque
utilizaron diferentes escalas para dicha valoraciéon. Uno de ellos (Schulze
et al., 2006) trataba esta variable como principal mientras que en el otro
estudio (Trotter et al., 1996) la considerd secundaria.

Trotter et al. (1996) valoraron la calidad de vida mediante dos escalas:
QL-Index y la escala ECOG (Tabla 20).

Tabla 20. Calidad de vida en tumores (Trotter et al., 1996)

i . Grupo control Grupo HT
Calidad de vida . . . . . . P
Mediana puntuaciones medias Mediana puntuaciones medias
Escala QL-Index 11,8 11,5 0,69
Escala ECOG 1,69 1,61 0,52

Los resultados en cancer gastrico no mostraron diferencias significativas en
la calidad de vida entre los pacientes del grupo de tratamiento estandar (RT)
y los del grupo de tratamiento combinado (RT + HT).

Por su parte, el estudio de Schulze ez al. (2006) en tumores de recto analizé
la calidad de vida mediante un cuestionario especifico de calidad de vida
gastrointestinal (GIQLI). A los 137 pacientes incluidos en un ECA fase II/I11,
que comparaba RQT neoadyuvante con y sin HT en cancer de recto localmente
avanzado, se les pidi6 que respondieran las preguntas del cuestionario
GIQLI en cuatro momentos del proceso diferentes. Los resultados se han
resumido en la Tabla 21.
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Tabla 21. Puntuacion global GIQLI en pacientes con cancer de recto T3/T4

) Grupo control Grupo HT .
Tiempo X . . P
nc Mediana ni Mediana
TP1 27 73,1 £ 9,6 19 749 = 11,6 0,299
TP2 27 745 7,2 19 785 = 9,4 0,124
TP3 27 69,1 9,5 19 67,0 = 15,0 0,696
TP4 27 72,1 £ 12,4 19 78,2 = 10,6 0,118

nc: pacientes del grupo control; ni: pacientes del grupo intervencion (HT); TP1: antes del inicio de la terapia neoadyuvante;
TP2: después de la terapia neoadyuvante pero antes de la cirugia; TP3: después de la cirugia; TP4: durante el seguimiento
alargo plazo
La participacién de los pacientes fue voluntaria y se excluyeron del anélisis las
series incompletas de los cuestionarios respondidos. De los 137 solamente
46 pacientes (33,6 %) completaron un cuestionario GIQLI en los cuatro
tiempos de interés y estos pacientes fueron los incluidos en la valoraciéon
de la calidad de vida. La pérdida de pacientes a lo largo del estudio supone
una limitacién muy seria a la confianza en sus resultados y a su posible
generalizacion. Las puntuaciones globales de GIQLI en el grupo HRCTy RCT
no mostraron diferencias estadisticamente significativas en ningtin momento.
Por lo tanto, la evidencia disponible sobre calidad de vida en pacientes
con tumores digestivos mostraba que la adicién de la hipertermia al régimen
de tratamiento de referencia, con la consecuente adiciéon de sus posibles
efectos secundarios, no afectaba a la calidad de vida de los pacientes, ni a corto
ni a més largo plazo, al no encontrar ninguno de los dos estudios diferencias
significativas en esta variable entre pacientes tratados con y sin HT.

En resumen: en tumores digestivos la evidencia de la eficacia de la
HT adyuvante con RT y/o QT era de baja o muy baja calidad y muy
escasa, en algunas localizaciones la evidencia se limitaba a un inico
estudio.

En general:

e El tratamiento adyuvante con HT parece mejorar de forma
significativa la respuesta completa del tumor y la respuesta
global u objetiva al tratamiento (RC + RP).

e Por el contrario, la adicion de HT al tratamiento estandar no
parece mejorar de manera significativa el control local de la
enfermedad frente al tratamiento de referencia.

e FEl tratamiento de HT con RT y/o QT no parece mejorar de
forma significativa la supervivencia global, ni la recurrencia
ni progresion de la enfermedad.

e La adicién de la HT al tratamiento de referencia no parece
afectar a la calidad de vida del paciente a pesar de sus

HIPERTERMIA LOCORREGIONAL EN ONCOLOGIA 105



Resultados de tumores ginecoldgicos

Las estrategias de buisqueda en las bases de datos identificaron un total de 9
referencias de hipertermia en la indicacion de tumores ginecoldgicos. Dos
de ellas presentaban resultados correspondientes al mismo estudio, el Dutch
Deep Hyperthermia Trial, llevado a cabo en Paises Bajos (van der Zee et al.,
2000; Franckena et al., 2008); otra referencia incluia un estudio en tumores
superficiales que aportaba datos desagregados de cancer de mama (Pérez et al.,
1991) y una tercera referencia (Vernon et al., 1996) incluia los datos de cinco
ECA de cancer de mama.

La revision secundaria de la literatura permiti6 identificar tres referencias
mas: una tercera publicacion del Dutch Deep Hyperthermia Trial (van der Zee
& Gonzélez-Gonzalez, 2002), un estudio en mama (Loboda et al., 2020) y otro
estudio (Egawa et al., 1989) con pacientes con tumores superficiales localizados
en cérvix y mama. En este ultimo estudio solamente se aportaban de forma
desagregada los datos correspondientes a los pacientes con cancer de mama por
lo que tnicamente se han incluido esos pacientes en el informe.

Por lo tanto, finalmente en esta indicacién se han incluido 12 referencias
con datos de 14 ensayos clinicos aleatorizados independientes (Tabla 22).

Descripcidon y calidad de los articulos

Siete de las referencias incluidas eran de tumores de cérvix, 4 de mama y
una de ovario (Tabla 22). Las caracteristicas principales de los estudios, asi
como las termometrias de cada uno de ellos se han resumido en el material
complementario (M3_tumores ginecoldgicos).

En general, los estudios eran heterogéneos tanto en las poblaciones como
en los tratamientos de referencia y en las variables de resultados analizadas.

Cuatro de las referencias identificadas, tres de cdncer cérvix (van der Zee
et al., 2000; van der Zee y Gonzélez-Gonzalez, 2002; Franckena et al., 2008)
y otra de cancer de mama (Vernon et al., 1996), consistian en el andlisis
conjunto de datos procedentes de varios ECA.
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Tabla 22. Referencias incluidas en la indicacion de tumores ginecolégicos

Referencia Pais n Tipo estudio Comparacion LZ‘;TIt'ﬁ;c;?"
van der Zee, 2000 Combinacién
van der Zee, 2002 ’ . de dos ECA: o
::Drzzlc(;,kgr;:;,zoos Paises Bajos 114 AMC (1 centro) RT vs. RT + HT Cérvix
Hyperthermia Trial) LIRS {ile) eerites)
Harima, 2001 Japon 40 ECA (1 centro) RT vs. RT + HT Cérvix
India
Vasanthan, 2005 Ug(’)fg;a 110 ECA (5centros)  RTvs. RT + HT Cérvix
China
Harima, 2016 Japoén 101 ECA (5 centros) RQT vs. RQT + HT Cérvix
Wang, 2020 China 435 ECA RQT vs. RQT + HT Cérvix
He, 2017 China 48 ECA (1 centro) QTvs. QT + HT Ovario
Egawa, 1989 Japoén 19  ECA multicéntrico RT vs. RT + HT Mama
Pérez, 1991 EE.UU. 81 ECA multicéntrico RT vs. RT + HT Mama
Combinacién de 5
; . ECA:
Paises Bajos DHG
Vernon, 1996 Gran 306 MRC Brl RT vs. RT + HT Mama
Bl MRGC BrR
Canada ESHO
PMH
Loboda, 2020 Ucrania 200 ECA (1 centro) QTvs. QT + HT Mama

AMC: Academic Medical Center Study; DHCC: Daniel den Hoed Cancer Center Study; DHG: Dutch Hyperthermia Group at
the Academic Medical Center in Amsterdam and the Daniel den Hoed Cancer Center in Rotterdam; MCR Brl: Medical
Research Council Brl; MCR BrR: Medical Research Council BrR; ESHO: European Society of Hyperthermic Oncology;
PMH: Hyperthermia Group at the Princess Margaret Hospital/Ontario Cancer Institute; QT: quimioterapia; RT: radioterapia;
HT: hipertermia; RQT: radioquimioterapia

Estudios de cincer de cérvix

Elestudio Dutch Deep Hyperthermia Trial (DDHT) se ha considerado un tinico
estudio, aunque incluia dos ECA: el ensayo DHCC (Daniel den Hoed Cancer
Center Study, Rotterdam) y el ensayo AMC (Academic Medical Center Study,
Amsterdam). El primero era un estudio con diez centros participantes mientras
que en el segundo estudio participd un tnico centro. En las publicaciones no se
describian los datos desagregados de cada ECA, los autores combinaron los
datos de los dos estudios al considerar que los criterios de inclusién, los
programas de tratamiento y los objetivos eran similares. El estudio DDHT
inclufa pacientes con tumores pélvicos localmente avanzados localizados en
recto, vejiga y cérvix, y presentaba los resultados desagregados por localizacién
lo que se han permitido extraer los datos de interés.

En general, los estudios de cancer de cérvix incluian poblaciones
de pacientes con diferentes estadios segin la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO). Solamente el estudio de Harima et al., 2001
presentaba una poblacién mds homogénea al incluir inicamente pacientes en
estadio II1IB. La poblacién valorada en esta indicacidon estaba constituida
mayoritariamente (89 %) por pacientes en estadio clinico IIB (43,0 %) y IIIB
(45,9 %), y mas del 85 % presentaban cancer de células escamosas y tumores
mayores a 4 cm (Tabla 23).
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Tabla 23. Clasificacion FIGO de los tumores de cuello uterino

Tamano
tumor cm

) 22% < 60
0
DDHT 22 1 go 11 So%Celulasescamosas o 0, g,
10 % Adenocarcinoma

Estudio IB IIA 1B IlIA 1B IV Histologia

28 % > 80
i 4 Medianas
o
Harima, 2001 40 87 % Células escamosas 6,1(RT) - 5.9 (HT)
Vasantha, 2005 56 9 42 3 94 % Células escamosas ;ég%%
Harima, 2016 1 26 2 64 8  89% Células escamosas QRZEQ&
2 30% < 4
9
Wang, 2020 9 19 240 16 141 10 100 % Células escamosas =
Total 9 20 344 28 367 32

IB: las lesiones clinicas se limitan al cérvix, o las lesiones preclinicas son mayores que en el estadio IA. Toda lesién
macroscépicamente visible incluso con una invasién superficial es un cancer de estadio IB; IIA: ninguna afeccién
parametrial evidente. La invasion afecta los dos tercios superiores de la vagina; IIB: afeccién parametrial evidente, pero
la pared pelviana no esté afectada; IllA: sin extension en la pared pelviana, pero afeccion del tercio inferior de la vagina
1IIB: Extension a la pared pelviana, hidronefrosis o disfuncién renal; IV: El carcinoma se extiende mas alla de la pelvis
verdadera o invade la mucosa de la vejiga y/o del recto
En cuanto a las intervenciones valoradas en los estudios, tres de ellos el Dutch
Deep Hyperthermia Trial (2000-2008), Harima et al. (2001) y Vasanthan et al.
(2005) valoraron la eficacia de la hipertermia (HT) coadyuvante con RT,
mientras que los otros dos estudios Harima et al. (2016) y Wang et al. (2020),
valoraron la HT coadyuvante con RQT. Por lo que, del total de los
800 pacientes incluidos en este informe 264 (33 %) fueron tratados con RT
y 536 (67 %) con RQT.

La variable resultado valorada practicamente en todos los estudios ha sido
la respuesta tumoral al tratamiento, si bien no la han aportado de la misma
manera. En los estudios se recogia la respuesta completa al mismo, aunque no
todos especificaban otros tipos de respuesta como la parcial, la estabilizaciéon de
la enfermedad o la progresion. Uno de los estudios, Vasanthan et al. (2005),
valoraba la respuesta al tratamiento como control local de la enfermedad,
aunque los autores no definfan la variable y por lo tanto no ha sido posible
agregarla en el metandlisis a los demads resultados.

Otras variables valoradas han sido supervivencia global y/o libre de
enfermedad y los efectos adversos relacionados con toxicidad aguda y tardia.

Estudios de cdancer de ovario

Se localizé un dnico estudio que valoraba la seguridad y eficacia de la
hipertermia coadyuvante con quimioterapia (QT). El estudio inclufa a
48 pacientes aleatorizados a dos grupos de comparacion, 24 pacientes
fueron asignados en el grupo de QT y otros 24 en el grupo de QT + HT.
El tratamiento quimioterdpico fue 1.000 mg gentamicina y 80 mg paclitaxel.
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Las pacientes presentaban cdncer avanzado de ovario en estadio FIGO
ITIIC (48 %) o IV (52 %) asociado con ascitis y resistencia a farmacos. Las
variables analizadas en el estudio han sido en primer lugar los efectos adversos
y calidad de vida. La toxicidad del tratamiento se valoré usando los criterios
del National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC, v.4.0) y se
clasific6 en 5 grados (0-1V). La calidad de vida se valoré midiendo el estado
funcional segin la escala de Karnofsky (KPS), considerando que el cambio
era significativo cuando era > 10 %. Cualquier cambio dentro del 10 % se
consideré como un KPS estable. La tasa de mejora de KPS se definié como el
porcentaje de pacientes con KPS aumentado y estable.

El estudio valoré también la eficacia del tratamiento analizando la
respuesta al tratamiento definida como: respuesta completa, parcial, estabilidad
de la enfermedad y progresion de la enfermedad; y la supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global.

Estudios de cincer de mama

En total se identificaron 4 referencias en cancer de mama. Tres de ellas
han valorado la HT coadyuvante con RT:

e Dosde los estudios, Egawa et al. (1989) y Pérez et al. (1991), eran estudios
que englobaban tumores superficiales en diferentes localizaciones y entre
ellas mama (20 % y 34 % de la poblacién total, respectivamente).

e Eltercer estudio, Vernon et al. (1996), recogia los datos de pacientes
individuales procedentes de 5 ECA que fueron combinados para su
andlisis. Los 5 ECA se planificaron cada uno de forma independiente
con su propio disefio, requisitos de tamafio de muestra y, en algunos
casos, reglas de interrupcion. Todos los ensayos examinaron el
efecto de la adicion de hipertermia a la radioterapia para el
tratamiento del cédncer de mama y la variable principal de
evaluacion de cada uno de los cinco ensayos fue la respuesta tumoral
local. Los ensayos fueron realizados por cuatro grupos colaboradores:
el Grupo Holandés de Hipertermia del Centro Médico Académico en
Amsterdam y el Centro de Cancer Daniel den Hoed en Rotterdam
(ensayo DHG), el grupo de hipertermia del Consejo de Investigacion
Médica (MRC) en el Hospital Hammersmith, Londres, Reino
Unido (ensayos MRC Brl y MRC BrR), la Sociedad Europea de
Oncologia Hipertérmica (ESHG) (ensayo ESHO), y el grupo de
hipertermia del Princess Margaret Hospital / Ontario Cancer Institute,
Toronto, Canada (ensayo PMH). Los grupos de Rotterdam y Londres
coordinaron ensayos multicéntricos. La decisiéon de combinar la
informacién del ensayo ESHO y de los dos ensayos MRC se tomé
en octubre de 1990, al comprobar que la tasa de captacion de pacientes
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de los ensayos por separado era demasiado baja para alcanzar sus
objetivos de disefio individuales. En particular, sin la perspectiva de
combinar los resultados, los ensayos de MRC se habrian cerrado
para el reclutamiento. Dadas las similitudes en el disefio de los ensayos
ESHO y MRC, consideraron factible la combinacién prospectiva del
analisis de estos tres ensayos sin alterar el disefio o los procedimientos
de gestion de datos de los ensayos individuales.

e La cuarta referencia, Loboda et al. (2020), valoraba la HT coadyuvante
con QT.

En general, las poblaciones incluidas en todos los estudios de mama eran
muy heterogéneas, las poblaciones con cancer de mama de Egawa et al. (1989)
y Pérez et al. (1991) no estaban descritas en detalle ya que presentaban las
caracteristicas globales de todas las pacientes incluidas, independientemente de
la localizacion del tumor. Si bien, en Pérez et al. (1991) describian el tamafio
de los tumores de mama siendo en un 71 % de los casos > 3 cm. Por su parte,
Vernon et al. (1996) englobaba pacientes de 5 ECA que presentaban
caracteristicas comunes de elegibilidad como la inclusién de lesiones medibles
de cancer de mama en las que estaba indicada la terapia local y no era factible
la cirugfa. Sin embargo, las poblaciones de cada uno de los ECA tenian detalles
especificos, por lo que se distinguen en general tres grupos de pacientes:
pacientes con cancer de mama primario inoperable no tratado, pacientes con
tumores recurrentes en sitios que no recibieron irradiacién previa y pacientes
con recurrencias en areas previamente irradiadas. Por ltimo, la poblacién del
estudio de Loboda et al. (2020) incluia mujeres con diagnéstico histolégico de
cancer de mama unilateral invasivo con estadio (T2N1M0, T3NOMO, T1N2aMO0,
T2N2aM, T3N1MO0, T3N2aMO0) y un estado funcional ECOG de 0-2.

La variable de resultado aportada por los estudios fue la respuesta
completa al tratamiento. Vernon et al. (1996) también valord: tiempo hasta
el fallo local (progresion de la enfermedad: los pacientes con RC el tiempo
se puso a cero tras el tratamiento para los que no tuvieron RC se considerd
desde la aleatorizacién), progresion a distancia (metastasis) y supervivencia;
y Loboda et al. (2020) la reduccién del tamafio del tumor primario y de los
nédulos linfaticos, asi como la estimacién de la OS a 10 afios mediante analisis
de supervivencia por el método de Kaplan-Meier y la prueba de log-rank.
Los efectos adversos se valoraron en Pérez et al. (1991), Vernon et al. (1996)
y Loboda et al. (2020).

Control de sesgos y calidad de la evidencia en tumores ginecologicos

Los ECA de tumores ginecoldgicos presentaban limitaciones metodoldgicas
como consecuencia del riesgo de sesgos detectado en ellos, y que afectaba de
manera directa a la confianza en sus resultados. El riesgo de sesgos global y el
de cada estudio concreto se muestran en las figuras 24 y 25, respectivamente.
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La mayor limitacién de los estudios era su alto riesgo de sesgo de
realizacion y deteccién ya que en ninguno de ellos se realizé el cegamiento
de las pacientes ni de los profesionales implicados en el tratamiento y en la
evaluacion de resultados. En estos estudios es dificil cegar a las pacientes
con respecto a si se realizé o no el tratamiento de HT, pero esta falta de
cegamiento no era probable que influyera en las medidas de resultado; ya
que eran de cardcter clinico. Sin embargo, la falta de cegamiento de los
evaluadores si que podria afectar a la interpretacién y valoracion de los
resultados especialmente en las variables de respuesta al tratamiento, no
afectando tanto a variables como la supervivencia o mortalidad que son
variables objetivas. Ademads, en dos de los estudios no es posible valorar
correctamente la seleccidn de los pacientes ya que o bien no dicen el método
utilizado para la generacion de la secuencia de aleatorizacién o no lo
describen suficientemente como para garantizar la ocultacion de la
secuencia, por lo que no se puede descartar un posible sesgo de seleccion.
No ha sido posible localizar los protocolos de ninguno de los estudios por lo
que no es posible valorar adecuadamente la presencia o no de sesgo de
informacion selectiva.

Figura 24. Grafico de riesgo de sesgo: cada elemento de riesgo de sesgo presentado
como porcentajes en todos los estudios incluidos
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Figura 25. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada item de
riesgo de sesgo para cada estudio
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La calidad de la evidencia segtn los criterios GRADE para las variables
principales del informe se ha resumido en la Tabla 24 y su evaluacién se ha
detallado en el material complementario (M3_tumores ginecolégicos).
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Tabla 24. Valoracion la calidad de la evidencia segun criterios GRADE

S | El Im

Respuesta completa BAJA @ O O O

Respuesta Global BAJA @ O O O
Control local de la enfermedad MUY BAJA @ @ O @

Supervivencia global (OS) MUY BAJA @0

Supervivencia libre de enfermedad (DFS) MUY BAJA @ @ O O

Supervivencia libre de recurrencia local (LRFS) MUY BAJA @ O O @

S: sesgos; I: inconsistencia; El: evidencia indirecta; Im: imprecision

Alta: alta confianza en los resultados. El cuerpo de la evidencia tiene pocas o ninguna deficiencia. Creemos que los
resultados son concluyentes y mas estudios no alteraran los mismos

Moderada: moderada confianza en los resultados. El cuerpo de la evidencia tiene alguna deficiencia. Creemos que los
resultados probablemente son concluyentes, pero quedan algunas dudas

Baja: confianza limitada en los resultados. El cuerpo de la evidencia tiene importantes deficiencias. Se necesitan mas
estudios antes de obtener conclusiones reales

Muy baja: sin confianza en los resultados. No es apropiado establecer conclusiones, bien porque no hay evidencia o
porque la evidencia disponible presenta deficiencias inaceptables

Principales resultados de seguridad

Los datos sobre la seguridad de la tecnologia aportados por los estudios se
remitian fundamentalmente a la descripcién de efectos adversos encontrados
en los grupos de comparacion, menos Egawa et al. (1989) que no recogia
esta variable. La mayoria de los estudios con datos de seguridad a excepcion
de Vernon et al. (1996); He et al. (2017) y Loboda et al. (2020) valoraron la
toxicidad aguda y tardia siguiendo los criterios de la Radiation Therapy
Oncology Group / European Organisation for reasearch and treatment of
Cancer (RTOG/EORT). He et al. (2017) y Loboda et al. (2020) utilizaron
los criterios del National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-
CTC, v.4.0). Por su parte Vernon et al. (1996) al incluir cinco estudios
independientes se usaron diferentes escalas para la valoracién de los efectos
adversos por lo que en lugar de dar el grado de toxicidad describen simplemente
los efectos adversos comunes encontrados en los cinco estudios.

Los estudios DDHT (van der Zee et al, 2000) y Pérez et al. (1991)
incluian pacientes con cancer en distintas localizaciones y aportaban los
efectos adversos de todos los pacientes reclutados (independientemente de
la indicacién oncolégica).

Los efectos adversos descritos en los pacientes tratados con hipertermia
se han resumido en la Tabla 25.
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Tabla 25. Efectos adversos descritos en el grupo tratado con HT

Estudio

DDHT
van der Zee, 2000
Franckena, 2008

Toxicidad aguda
(n2 eventos/n2pacientes)

Quemaduras subcutaneas (20/182)

Quemaduras en la piel (5/182)

Grado 1:

Necrosis grasa subcutanea (2/20)

Toxicidad tardia
(n2 eventos/n2pacientes)
Grado 3-5 sin diferencias

significativas con el grupo de
referencia (p = 0,281).

" Grado 3:
i Colitis (1/20,
o Harima, 2001 (1/20) Obstruccion del fleo (1/20)
= Grado 3:
i Diarrea (1/20)
':_) Grado 2:
9 Necrosis grasa (2/55) Grado 2:
o} ™
| Proctitis (4/55) Afectacién intestinal (2/55)
8 Vasanthan, 2005 Colitis (3/55) Grado 3:
",'3‘ Grado 3: Afectacion intestinal (2/55)
E Ampollas
g Grado 1(85/51) Afectacion ileo (4/51)
B . o Grado 2(65/51) Estenosis de uréter (1/51)
O Harima, 2016 Grado 3(34/51) Fistula vesico-vaginal (1/51)
Grado 4(11/51) Edema en la pierna (2/51)
Grado 1(239/182)
Grado 2(245/182)
1
Wang, 2020 Grado 3(89/182)
Grado 4(6/182)
o
42
€5 He, 20171 nd nd
< ©
ouw
o
Egawa, 1989 nd nd
< Pérez, 1991 nd nd
e
3 E Eritema (moderado): (82/163)
Z= Eritema (grave): (37/163) Pigmentacion: (52/114)
‘5 g Vernon, 1996 Ampollas: (19/147) Telangiectasia: (29/97)

Ulceras: (11/166)
Necrosis: (12/166)

Fibrosis: (59/114)

nd: no descrito
"Grupo de HT coadyuvante con RQT o QT

Efectos adversos de la HT coadyuvante con RT

Con respecto a los efectos adversos de la HT coadyuvante con RT en el cdncer
de cuello uterino, el Dutch Deep Hyperthermia Trial (2000) recogi6 efectos
téxicos agudos de grado 3-4 relacionados con la radiacién en el 4 % de los
pacientes (2,2 % en el brazo de RT + HT, 5,9 % en el brazo de RT) y el
estudio de Vasanthan et al. (2005) observé que la adicion de hipertermia
incremento la incidencia de toxicidad aguda (18,2 % con HT frente a 3,6 %
en el control). No observandose en ninguno diferencias significativas en la
toxicidad tardia entre los dos grupos de comparacién. Por el contrario, en
Harima et al. (2001) ningtin paciente tratado con RT mostr6 toxicidad aguda
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o tardia durante o después del tratamiento; mientras que en el grupo RT + HT
cinco de los 20 pacientes (25 %) mostraron toxicidades agudas y/o tardias. Sin
embargo, los autores de este dltimo estudio consideraron que la HT, tal como
se administré en el ensayo, no aumentaba significativamente la toxicidad
aguda o tardia clinicamente relevante en comparacion con la radiacion sola,
si bien, debido al periodo de seguimiento relativamente corto de este estudio,
recomendaban precaucion con la toxicidad tardia asociada con la HT.

En cincer de mama, en Vernon et al. (1996) debido a las diferentes
escalas utilizadas, no fue posible realizar un anélisis comparativo detallado
de los grados de toxicidad experimentados en todos los ensayos que inclufa.
En cuanto a las reacciones agudas comunes en los estudios, se observo
poca diferencia en la incidencia de eritema y de descamacion entre los
tratamientos, pero se produjeron mas ampollas con la adiciéon de HT (11 %)
en comparacion conla RTsola (2 %) yun7 % de ulceraciony 7 % de necrosis
en el brazo de HT, en comparacién con 2 % y 1 %, respectivamente, en el
brazo de RT sola. Los autores consideraron que la adicion de HT no
aumentaba significativamente la toxicidad aguda o a largo plazo clinicamente
relevante en comparaciéon con la irradiacién sola, incluso en aquellos
pacientes que habian recibido RT radical previa. También, consideraron que
en general, ambos tratamientos eran bien tolerados, sin que ningiin paciente
se negara a completar la radiacién prescrita, aunque un pequefio nimero de
pacientes terminaron sus tratamientos de HT antes de tiempo debido al dolor.
Pérez et al. (1991) describieron un 30 % mas de incidencia de ampollas en el
grupo de pacientes tratados con HT, aunque este dato es global no especifico
de dtero o mama.

Efectos adversos de la HT coadyuvante con QT/ORT

Las toxicidades descritas en los estudios en los que la HT se administré
coadyuvante con RQT o QT en la regién pélvica, cancer de cuello uterino y
en cancer de ovario (Harima et al., 2016; Wang et al., 2020; He et al., 2017)
fueron en su mayoria toxicidades hematoldgicas relacionada con la QT
estandar, no encontrando en ningun estudio diferencias significativas con los
grupos de comparacién. Loboda et al. (2020) que administraron la HT
coadyuvante con QT en cdncer de mama al comparar los pardmetros de
toxicidad hematoldgica, gastrointestinal, funcién hepética y renal, no
encontraron diferencias significativas entre el grupo experimental y el de
control. Los cambios inducidos por el tratamiento en la hematopoyesis y la
funcién hepdtica no representaron efectos limitantes de la dosis en el
régimen de QT prescrito y de QT combinado con HT.

En general los estudios consideraban que la tecnologia era bien
tolerada y sin toxicidades adicionales a las del tratamiento de referencia.
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Principales resultados de eficacia

Las variables estudiadas en los ensayos clinicos han sido la respuesta
tumoral o local al tratamiento y la supervivencia.

Respuesta al tratamiento

Todos los estudios, a excepcion de Wang et al. (2020), valoraban la respuesta
local al tratamiento mediante diferentes variables (Tabla 26). La variable
respuesta completa era aportada por 12 de los 14 ECA aunque, solamente
cuatro aportaban datos de respuesta parcial (Harima et al., 2001; He et al.,
2017; Egawa et al., 1989; Loboda et al., 2020).

Tabla 26. Respuesta local al tratamiento de los estudios de cancer ginecoldégico

Estudio Grupo control (n) Grupo intervencion (HT) (n)

nc RCc RPc RGc ni RCi RPi RGi

Cancer de cérvix

DDHT

van der Zee, 2000 56 32 nd nd 58 48 nd nd

Franckena, 2008

Harima, 2001 20 10 5 15 20 16 3 19

Vasanthan, 2005 55 nd nd nd 55 nd nd nd

Harima, 2016 49 38 nd nd 50 44 nd nd

Wang, 2020* 218 nd nd nd 217 nd nd nd

Cancer de ovario

He, 2017 24 1 5 6 24 4 8 12

Cancer de mama

Egawa 1986 10 4 3 7 9 6 2 8

Pérez, 1991 39 12 nd nd 42 14 nd nd

DHG' 19 14 nd nd 19 14 nd nd

MRCBrl' 12 8 nd nd 18 10 nd nd

MRCBrR* 59 17 nd nd 90 51 nd nd

ESHO? 29 11 nd nd 27 21 nd nd

PMH?* 16 5 nd nd 17 5 nd nd

Loboda, 2020 103 9 51 60 97 6 35 41

n: nimero de pacientes en cada grupo de comparacion; nd: no descrito; RC: nimero de pacientes con respuesta completa;
RG: nimero de pacientes con respuesta global u objetiva (RC + RP); RP: nimero de pacientes con respuesta parcial

"Vernon et al., 1996

Respuesta completa (RC).

De los 12 ECA independientes que aportaban datos de RC: 3 eran de cuello
uterino, 1 de ovario y 8 de mama. Una de las referencias de mama (Vernon
et al., 1996) como se ha mencionado anteriormente aportaba datos de esta
variable de manera desagregada procedentes de 5 ECA independientes, por
lo que se han incluido los datos de cada uno de los ECA. El total de
pacientes analizados ha sido de 907 de los cuales 430 pertenecian al grupo
control y 477 al grupo de HT, con un total de 158 eventos (RC) en el grupo
control y 242 en el grupo HT (Figura 26).
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Figura 26. Analisis de la respuesta completa en tumores ginecolégicos

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
van der Zee 2000 48 58 32 56 = 145 [1.12; 1.87] 18.2%
Harima 2001 16 20 10 20 1.60 [0.98; 2.61] 8.4%
Harima 2016 44 50 38 49 1.13 [0.95; 1.36] 23.1%
Vasathan 2005 . . . . 0.0%
Wang 2020 . . . . 0.0%
He 2017 4 24 1 24 4.00 [0.48;33.22] 0.6%
DHG 14 19 14 19 i 1.00 [0.68; 1.46] 11.9%
MRCBIl 10 18 8 12 —HT 0.83 [0.47; 1.48] 6.6%
MRCBrR 51 90 17 59 —— 1.97 [1.27; 3.05] 9.8%
ESHO 21 27 1 29 i — 2.05 [1.23; 3.41] 8.0%
PMH 5 17 5 16 0.94 [0.33; 2.65] 24%
Egawa 1989 6 9 4 10 1.67 [0.69; 4.05] 3.1%
Pérez 1991 14 42 12 39 —— 1.08 [0.57; 2.05] 5.6%
Loboda 2020 9 103 6 97 e 141 [052; 3.82] 25%
Random effects model a77 430 & 1.33 [1.10; 1.60] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 32%, T2 = 0.0220, p = 0.13 T
041 051 2 10
Co HT

El analisis de estadistico resultante de la combinacion de todos los ensayos
realizados en tumores ginecolégicos ha mostrado que la HT coadyuvante
con RT y/o QT parece mejorar la respuesta local completa de las lesiones
frente a los tratamientos de referencia, la HT parece aumentar un 33 % la
probabilidad de obtener RC al tratamiento mostrando este beneficio una
significacién estadistica (RR =1,33; IC 95 % 1,10 - 1,6; p = 0,006).

Como cabria esperar, ya que los estudios eran de diferentes indicaciones
(cérvix, mama y ovario) y con diferentes tratamientos de referencia, se ha
detectado heterogeneidad (Q = 16,20; p = 0,13) entre los estudios incluidos
en el andlisis. Aunque esta heterogeneidad era moderada (I? = 32 %). El anélisis
de influencia o sensibilidad mostré6 que dos de los ensayos clinicos; los
ensayos ESHO y MRCBrR ambos de tumores de mama, eran los principales
responsables de la heterogeneidad (material complementario M3_tumores
ginecoldgicos). Su exclusién del metanalisis eliminaba la heterogeneidad
(Q=8,37;p =0,497) con una I> = 0 % sin alterar los resultados obtenidos en
el anterior andlisis, seguia observandose un beneficio de la HT en la respuesta
completa local, se reducia la magnitud del efecto (RR =1,21) y el IC95 % del
RR se estrechaba (mayor precision IC95 % del RR =1,05-1,39) aunque
seguia siendo significativo (Figura 27).
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Figura 27. Analisis de sensibilidad de la HT en la respuesta completa en tumores

ginecoldgicos

Experimental Control
Study Events Total Events Total
van der Zee 2000 48 58 32 56
Harima 2001 16 20 10 20
Harima 2016 44 50 38 49
Vasathan 2005 . . . .
Wang 2020 . . . .
He 2017 4 24 1 24
DHG 14 19 14 19
MRCBrl 10 18 8 12
MRCBrR 51 90 17 59
ESHO 21 27 11 29
PMH 5 17 5 186
Egawa 1989 6 9 4 10
Pérez 1991 14 42 12 39
Loboda 2020 9 103 6 97
Random effects model 477 430

Heterogeneity: 12 = 0%, T° = 0, p = 0.50

Risk Ratio RR 95%-Cl Weight

145 [1.12; 1.87) 23.4%
1.60 [0.98; 2.61] 6.4%
1.13 [0.95; 1.36] 46.0%
0.0%
0.0%
0.3%

4.00 [0.48;33.22
1.00 [0.68; 1.46
0.83 [0.47; 1.48] 4.6%
1.97 [1.27; 3.05 0.0%

10.6%

0.94 [0.33; 2.65 1.4%

1.67 [0.69; 4.05] 1.9%
1.08 [0.57; 2.05] 3.8%

]
]
:
205 [1.23; 341] 0.0%
]
]
]
]

1.41 [0.52; 3.82 1.5%

1.21 [1.05; 1.39] 100.0%

| m—
0.1 051 2 10
Co HT

Al disponer de mas de 10 ensayos clinicos independientes que valoraban
esta variable se ha realizado un anélisis de subgrupos para representar los
resultados combinados por localizacién de los tumores y por tratamiento de
referencia para resumir la informacion en funcién de estas dos variables por
si pudieran afectar al efecto de la HT y pudiera explicar la heterogeneidad

de los estudios (Figuras 28 y 29).

Figura 28. Analisis de subgrupos por localizacion de los tumores de la HT en la respuesta

completa en tumores ginecoldgicos

Experimental Control

Study Events Total Events Total
van der Zee 2000 48 58 32 56
Harima 2001 16 20 10 20
Harima 2016 44 50 38 49
Vasathan 2005 . . . .
Wang 2020 . . .
128 125

He 2017 4 24 1 24
DHG 14 19 14 19
MRCBrl 10 18 8 12
MRCBIR 51 90 17 59
ESHO 21 27 i1 29
PMH 5 17 5 16
Egawa 1989 6 9 4 10
Pérez 1991 14 42 12 39
Loboda 2020 9 103 6 97
325 281

Random etfects model a77 430

Heterogeneity: /% = 32%, T° = 00220, p = 0.13
Test for subgroup differences: )é =1.09,df =2 (p = 0.58)
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Risk

Ratio

RR 95%-Cl Weight

145 [112; 1.87] 18.2%
1.60 [0.98: 2.61] 84%
113 [0.95; 1.36] 23.1%
0.0%
0.0%
130 [0.85; 1.98] 49.6%

H———— 4.00 [0.48;33.22] 0.6%

1.00 [0.68; 1.46] 11.9%
0.83 [0.47; 1.48 6.6%
1.97 [1.27; 3.05 9.8%

8.0%

[ ]

[ ]

[ ]

2.05 [1.23; 3.41]
[0.33; 2.65] 24%

[ ]

[ ]

]

— 0.94
- 1.67 [0.69; 4.05] 3.1%
—F— 1.08 [0.57; 2.05 5.6%
—t— 1.41 [052; 3.82 2.5%
=5 1.32 [0.97; 1.80] 49.8%
< 1.33 [1.10; 1.60] 100.0%
| I  —
01 051 2 10
Co HT
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Figura 29. Analisis de subgrupos por tratamiento de referencia en la respuesta
completa en tumores ginecolégicos

Experimental Control

Study Evenis Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
van der Zee 2000 48 58 32 56 - 145 [1.12; 1.87] 18.2%
Harima 2001 16 20 10 20 [ 1.60 [0.98; 261] 84%
Vasathan 2005 . . . . 0.0%
DHG 14 19 14 19 - 1.00 [0.68; 1.46] 11.9%
MRCBtl 10 18 8 12 —srt 0.83 [047; 1.48] 6.6%
MRCBIR 51 90 17 59 i 1.97 [1.27; 3.05] 98%
ESHO 21 27 11 29 B 2.05 [1.23; 341] 8.0%
PMH 5 17 5 16 094 [0.33; 2.85] 24%
Egawa 1989 6 9 4 10 1.67 [0.69; 4.05] 3.1%
Pérez 1991 14 42 12 39 —— 1.08 [0.57; 2.05] 56%

300 260 1.38 [1.08; 1.76] 73.8%
Harima 2016 44 50 38 49 113 [0.95; 1.36] 23.1%
Wang 2020 . . . . 0.0%
He 2017 4 24 1 24 4.00 [0.48;33.22] 0.6%
Loboda 2020 9 103 6 97 141 [0.52; 3.82] 2.5%

177 170 < 1.15 [0.82; 1.62] 26.2%
Random effects model 477 430 < 1.33 [1.10; 1.60] 100.0%
Heterogeneity: 1° = 32%, T° = 0.0220, p = 0.13 T
Test for subgroup differences: )(2, =1.79,df=1(p =0.18) 0.1 051 2 10

Co HT

El andlisis de subgrupos no encontré diferencias significativas entre los
subgrupos analizados ni por localizacién ni por tratamiento de referencia
(p=0,58 y p=0,18, respectivamente); lo que indicaba que el posible
efecto de la HT seria similar en las distintas localizaciones valoradas e
independientemente de los diferentes tratamientos de referencia. Sin
embargo, por localizacién, se encontré que la HT, aunque favorecia la RC al
tratamiento en las tres localizaciones, este beneficio no era estadisticamente
significativo en ninguna de ellas, los IC 95 % de los estimadores globales de
cada localizacién incluia el 1 (valor nulo). Los estimadores de RR global
de cérvix y mama eran similares y con IC 95 % parecidos. En el caso de
ovario, al solo disponer de un estudio la imprecisién era muy grande no
detectandose diferencia entre el grupo de referencia y el grupo de HT. En
el caso de subgrupos por tratamiento de referencia, el anélisis ha mostrado
que el efecto seria similar con RT o con QT si bien, el beneficio de la HT
seria significativo frente a RT mientras que no lo seria frente a QT.

Estos datos sugieren que no hay suficiente evidencia en cada una de
las localizaciones y en cada tratamiento de referencia que de manera
concluyente establezca el posible beneficio de la HT en la respuesta local
completa al tratamiento.
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Respuesta global u objetiva

Las variables respuesta global u objetiva y tasa de control de la enfermedad
han sido determinadas en algunos estudios como medida de la respuesta
local al tratamiento con HT. Sin embargo, pocos estudios aportaban
directamente esta informacién o los datos desagregados para su estimacion
e incorporacién en este informe.

En la indicacién de canceres ginecoldgicos no se ha podido valorar de
forma concluyente la variable respuesta global o respuesta objetiva
(RC + RP) ya que solo cuatro estudios aportaban datos de respuesta parcial
y eran de diferentes localizaciones. El andlisis de esta variable incluia un
total de 307 pacientes (151 en el grupo control y 156 en el grupo de HT)
y un total de 168 eventos (69 en el control y 99 en el grupo de HT). El estudio
de Loboda et al. (2020) era el que presentaba mayor tamaiio de muestra y
mayor nimero de eventos. A pesar de la poca informacién se han resumido
los datos en un diagrama de bosque para facilitar visualmente su lectura
(Figura 30). El andlisis no detectaba heterogeneidad entre los cuatro
estudios (I> =0 %) y mostraba que el tratamiento con HT parecia mejorar
de forma significativa la respuesta global u objetiva en pacientes tratados
con HT frente al tratamiento de referencia.

Figura 30. Respuesta global u objetiva al tratamiento con HT en tumores ginecolégicos

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
van der Zee 2000 . 58 . 56 0.0%
Franckena 2008 . 58 . 56 0.0%
Franckena 2008 . 58 . 56 0.0%
Harima 2001 19 20 15 20 = 1.27 [0.96;1.66] 42.1%
Harima 2016 . 50 .49 0.0%
Vasathan 2005 . . . . 0.0%
Wang 2020 . . . . 0.0%
He 2017 12 24 6 24 2.00 [0.90;4.45] 4.9%
DHG .19 .19 0.0%
MRCBrl .18 .12 0.0%
MRCBIR .90 . 59 0.0%
ESHO .27 .29 0.0%
PMH .17 . 16 0.0%
Egawa 1989 8 9 7 10 — 1.27 [0.80;2.03] 14.3%
Pérez 1991 .42 . 39 0.0%
Loboda 2020 60 103 41 97 —— 1.38 [1.04;1.83] 38.7%
Random effects model 593 542 <> 1.34 [1.12;1.61] 100.0%
Heterogeneity: I° = 0%, T° =0, p = 0.75
0.5 1 2
Co HT

Control local de la enfermedad (DCR)

Cinco estudios aportaban informacién sobre la variable “tasa de control
local de la enfermedad” (DCR): tres estudios de tumores de cérvix, uno de
ovario y otro de mama.
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En tres de los cinco estudios la variable ha sido medida como suma de
los resultados de RC + RP + EE (Harima et al., 2001; He et al., 2017; Loboda
etal., 2020). EIDDHT (van der Zee et al.,2000; Franckena et al., 2008) aportaba
directamente las tasas de control local de la enfermedad tras varios afios de
seguimiento, aunque no describian la definicion de lo que consideraron control
de la enfermedad se han incluido estos datos por ser descritos asi por los autores.
Por ultimo, el quinto estudio (Vasanthan et al, 2005) daba la DCR global de
todos los pacientes no especificando la DCR de cada uno de los grupos de
comparacion, aunque indicaban que no encontraron diferencias significativas
en esta variable entre los grupos (p = 0,58). Los datos se resumen en la Tabla 27
y el andlisis se muestra en la Figura 31.

El tratamiento con HT no parece mejorar de forma significativa el
control de la enfermedad (DCR) en tumores ginecoldgicos (RR =1,17; IC 95 %
0,95 -1,44; p =0,109); aunque el andlisis detecta una alta heterogeneidad entre
los estudios (Q = 11,51; p = 0,042; I = 57 %). El andlisis de sensibilidad mostré
que los datos que incrementaban la heterogeneidad eran los procedentes de
Franckena et al. (2008); estos datos eran los pertenecientes a largo plazo del
DDHT (M3_tumores ginecoldgicos). Su exclusion del andlisis reducia
considerablemente la heterogeneidad (Q = 4.,4; p = 0,215; I = 33 %); aunque
el efecto de la HT en la DCR seguia siendo no significativo, no afectando su
estimacion (Figura 32).

Tabla 27. Control de la enfermedad en tumores ginecolégicos

. Tiempo Control HT L
Estudio ~ p Localizacion
afnos Tasa n/N Tasa n/N

Harima, 2001 - 100 % 20/20 100 % 20/20 Cérvix
He, 2017 - 54,2 % 13/24 75 % 18/24 0,131" Ovario
Vasanthan, 2005 3 nd nd nd nd 0,58 Cérvix
van de Zee, 2000 3 41 % 23/56 61 % 35/58 0,04 Cérvix
Franckena, 2008 5 37 % 21/56 61 % 35/58 0,015" Cérvix
Franckena, 2008 12 37 % 21/56 56 % 33/58 0,059" Cérvix
Loboda, 2020 - 92,8 % 90/97 94,2 % 97/103 0,69 Mama

"DCR tras el tratamiento

* Estimada por los autores del informe mediante la comparacion de proporciones independientes mediante el programa
Epidat 4.2 (contraste bilateral)
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Figura 31. Control local de la enfermedad al tratamiento con HT en tumores ginecoldgicos

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
van der Zee 2000 34 58 24 56 1.37 [0.94;1.98] 11.6%
Franckena 2008 34 58 21 586 ———=——— 1.56 [1.05;2.34] 10.5%
Franckena 2008 32 58 21 56 1.47 [0.98;2.22] 10.2%
Harima 2001 20 20 20 20 - 1.00 [0.91;1.10] 28.5%
Harima 2016 . 50 .48 0.0%
Vasathan 2005 . . . . 0.0%
Wang 2020 . . . . 0.0%
He 2017 18 24 13 24 1.38 [0.90;2.14] 9.4%
DHG .19 .18 0.0%
MRCBrl . 18 .12 0.0%
MRCBrR .90 . 59 0.0%
ESHO .27 .29 0.0%
PMH .17 . 18 0.0%
Egawa 1989 . 9 .10 0.0%
Pérez 1991 . 42 .39 0.0%
Loboda 2020 97 103 90 97 L 1.01 [0.94;1.09] 29.9%
Random etfects model 593 542 = 1.17 [0.95; 1.44] 100.0%
Heterogeneity: I? = 57%, T° = 0.0205, p = 0.04 I !
05 1 2
Co HT

Figura 32. Analisis de sensibilidad del control local de la enfermedad al tratamiento
con HT en tumores ginecolégicos

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
van der Zee 2000 34 58 24 56 1.37 [0.94;1.98] 10.8%
Franckena 2008 34 58 21 586 1.56 [1.05;2.34] 0.0%
Franckena 2008 32 58 21 56 1.47 [0.98;2.22] 0.0%
Harima 2001 20 20 20 20 - 1.00 [0.91;1.10] 38.7%
Harima 2016 . 50 .49 0.0%
Vasathan 2005 . . . . 0.0%
Wang 2020 . . . . 0.0%
He 2017 18 24 13 24 1.38 [0.90;2.14] 84%
DHG .19 .18 0.0%
MRCBrl .18 .12 0.0%
MRCBIR .90 . 59 0.0%
ESHO .27 .28 0.0%
PMH .17 . 18 0.0%
Egawa 1989 . 9 .10 0.0%
Pérez 1991 . 42 .39 0.0%
Loboda 2020 97 103 90 97 - 1.01 [0.94;1.09] 421%
Random eftects model 593 542 <=J;;T-» 1.07 [0.85; 1.34] 100.0%
Heterogeneity: I* = 33%, T° = 0.0105, p = 0.22 ‘ I |
0.5 1 2
Co HT

Los estudios de cérvix obtenian resultados contradictorios. Mientras que el
estudio de Vasanthan ez al. (2005) no encontré diferencias significativas en el
control de la enfermedad entre los dos grupos de comparacién (con y sin HT)
a los 3 aifios, con un valor de p = 0,58, el DDHT (van der Zee et al., 2000;
Franckena et al., 2008) mostré un mejor control de la enfermedad en el
grupo tratado con HT, con una mejoria significativa y mantenida en el
tiempo (Tabla 27).
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Supervivencia

Supervivencia global (OS)

Once ECA mostraron datos sobre tasa de supervivencia global, aunque el
tiempo de supervivencia recogido variaba de unos a otros y en algunos se
aportaban datos a diferentes tiempos.

Igual que en el apartado correspondiente de la indicacién de cabeza y
cuello, en el andlisis de la OS se han incorporado todos los datos disponibles
y se ha calculado el estimador global para mostrar de manera grafica y
resumida los hallazgos encontrados en los estudios.

Tabla 28. Datos de supervivencia global (OS) en tumores ginecolégicos aportados
por los estudios

Estudio nc  OScn(%) ni  OSin(%) emPe T o calizacién
(anos) referencia
van der Zee, 2000 56 15 (27) 58 30 (51) 3 RT Cérvix
Franckena, 2008 56 11 (20) 58 21 (37) 12 RT Cérvix
Vasanthan, 2005 55 - 55 - - RT Cérvix
Harima, 2001 20 9 (48,1) 20 11 (58,2) 3 RT Cérvix
Harima, 2016 50 32 (64,8) 51 40 (77,8) 5 RQT Cérvix
Wang, 2020 191 138 (72,3) 182 149 (81,9) 5 RQT Cérvix
He, 2017 24 15 (62,5) 24 16 (66,7) 1 QT Ovario
He, 2017 24 8 (33,3) 24 10 (41,7) 2 QT Ovario
DHG' 19 12 (65) 19 11 (62) 2 RT Mama
MRCBrlf 12 6 (48) 18 8 (44) 2 RT Mama
MRCBrR* 59 19 (32) 90 19 (21) 2 RT Mama
ESHO! 29 12 (42) 27 18 (68) 2 RT Mama
PMH! 16 7 (46) 17 10 (59) 2 RT Mama
Loboda, 2020 56 44 (79) 68 55 (82) 5 QT Mama
Loboda, 2020 41 17 (42) 35 23 (66) 6 QT Mama
Loboda, 2020 41 8 (20) 35 18 (51) 9 QT Mama

n: nimero pacientes; OSc: supervivencia control; OSi: supervivencia intervencion; QT: quimioterapia; RT: radioterapia;
RQT: radioquimioterapia; Tto: tratamiento

"Vernon et al., 1996

En tumores de cuello uterino el estudio DDHT proporciona la supervivencia a
3 afios (van der Zee et al., 2000) y a 12 afos (Franckena et al., 2008). El estudio
de cancer de ovario (He et al.,2017) daba los datos de supervivencia a 1 y 2 afios
y, por ultimo, en mama, los cinco estudios incluidos en Vernon et al. (1996)
aportaban la supervivencia a 2 afios, mientras que Loboda et al. (2020) aportaba
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datos a mds largo plazo y desagregados por estadio de enfermedad, en concreto
a 5 afios de los pacientes en estadio I[IB y a 6 y 9 afios de los pacientes en estadio
IITIA (Tabla 28).

La combinacién de todos los datos de tasas de supervivencia global de
los estudios de tumores ginecolégicos ha mostrado que la HT coadyuvante
con RT y/o QT mejoraba la supervivencia global de los pacientes frente al
tratamiento tnico con RT y/o QT, mostrando este beneficio significacién
estadistica (RR =1,23; 1C 95 % 1,04 — 1,46; p = 0,018). El diagrama de bosque
refleja variabilidad en los efectos encontrados en los diferentes estudios; en
algunos la HT aportaba beneficio y otros lo contrario; aunque ningtin dato
era atipico u “outlier” y la heterogeneidad era moderada-baja entre los estudios
(Q=2288; p=0,06; I>=39 %) (Figura 33).

Figura 33. Analisis de todos los datos disponibles sobre supervivencia global en
tumores ginecoldgicos

Experimental Control
Study Evenis Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Van der Zee, 2000 30 58 15 56 —E 1.93 [117;3.18] 6.0%
Franckena 2008 21 58 11 56 ; 1.84 [0.98;3.46] 4.4%
Harima 2001 11 20 9 20 —_— 1.22 [0.65;2.29] 44%
Harima 2016 40 51 32 50 =— 1.23 [0.95;1.58] 11.3%
Wang 2020 149 182 138 191 - 1.13 [1.01;1.27] 15.0%
He 2017 16 24 15 24 —T— 1.07 [0.70;1.62] 7.4%
He 2017 10 24 8 24 — 1.25 [0.60;2.61] 34%
DHG 1 19 12 19 — 0.92 [0.55;153] 58%
MRCBrl 8 18 6 12 — 0.89 [0.41;1.91] 3.2%
MRCBrR 19 90 19 59 —— 0.66 [0.38;1.13] 54%
ESHO 18 27 12 29 e 1.61 [097;268] 59%
PMH 10 17 7 16 R 1.34 [0.68;2.66] 3.9%
Loboda 2020 55 68 44 56 — 1.03 [0.86;1.23] 13.3%
Loboda 2020 23 35 17 41 ——=— 1.58 [1.03;2.45] 7.1%
Loboda 2020 18 35 g8 4 i——=—— 264 [1.31;5.31] 3.7%
Random effecis model 726 694 = 1.23 [1.04; 1.46] 100.0%
Heterogeneity: I° = 39%, T° = 0.0381, p = 0.06 f ‘ ‘ ‘
0.2 0.5 1 2 5
Co HT

El andlisis de sensibilidad realizado para explorar el posible origen de la
heterogeneidad mostré que uno de los valores, el aportado por el estudio de
Loboda et al. (2020) correspondiente a la tasa de supervivencia a 9 afios, era
el que mas la incrementaba (M3_tumores ginecoldgicos). Se estimé de nuevo
el efecto global excluyendo este dato del andlisis y se observé que se reducia
la heterogeneidad (I = 26 %) pasando a ser considerada baja sin modificar ni
el sentido ni la significacién estadistica del efecto (RR =1,18; IC95 %
1,03 - 1,37; p = 0,024) lo que apoyaba la robustez del anélisis (Figura 34).
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Figura 34. Andlisis de sensibilidad de la supervivencia global en tumores ginecolégicos

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Van der Zee, 2000 30 58 15 56 — 1.93 [1.17;3.18] 5.3%
Franckena 2008 21 58 11 56 e 1.84 [0.98;3.46] 3.6%
Harima 2001 11 20 9 20 —— 1.22 [065:2.29] 3.7%
Harima 2016 40 51 32 50 F— 1.23 [0.95;1.58] 12.8%
Wang 2020 149 182 138 191 1.13 [1.01;1.27] 20.9%
He 2017 16 24 15 24 —— 1.07 [0.70;1.62] 6.9%
He 2017 10 24 8 24 —— 1.25 [0.60;2.61] 2.8%
DHG 11 19 12 19 — 0.92 [0.55;1.53] 5.1%
MRCBrl 8 18 6 12 —_—— 0.89 [0.41;191] 26%
MRCBrR 19 90 19 59 — 0.66 [0.38;1.13] 4.6%
ESHO 18 27 12 29 s 1.61 [0.97;2.68] 5.2%
PMH 10 17 7 16 —_—— 1.34 [0.68;2.66] 3.2%
Loboda 2020 55 68 44 56 = 1.03 [0.86;1.23] 16.8%
Loboda 2020 23 35 17 # ——— 1.58 [1.03;2.45] 6.6%
Loboda 2020 18 35 8 41 : 2.64 [1.31;5.31] 0.0%
Random effects model 726 694 < 1.18 [1.03; 1.37] 100.0%
Heterogeneity: I* = 26%, 1° = 0.0178, p = 0.18 I I T 1
0.2 0.5 1 2 5
Co HT

Al disponer de mas de 10 estudios independientes, se llevé a cabo un analisis
de subgrupos para valorar si el tiempo de supervivencia y la localizacién de
los tumores podrian influir en el efecto de la HT observado en la estimacién
global (Figura 35 y 36, respectivamente).

Con respecto al tiempo de supervivencia, el andlisis de subgrupos no
detect6 diferencias en el efecto de la HT entre los subgrupos segtn el tiempo
de supervivencia (Q =3,39; p = 0,183). Ademas, en los metanalisis individuales
de cada subgrupo se observé que la heterogeneidad era baja en los grupos de
supervivencia a corto y medio plazo (IPigual a 11 % y 20 %, respectivamente),
mientras que a largo plazo la heterogeneidad era moderada (I = 56 %). Esto
es congruente con los resultados anteriores del anélisis de sensibilidad, ya que
en este subgrupo se encontraba el estudio de Loboda et al. (2020), que mas
incrementaba la heterogeneidad. A diferencia de los resultados del metanélisis
de supervivencia global, en los metanalisis de cada subgrupo (corto, medio y
largo plazo) no se encontré en ninguno de ellos diferencias significativas en la
OS entre los pacientes tratados con y sin HT (Figura 35). Esto pone de
manifiesto la falta de evidencia en cada uno de los tiempos de supervivencia
analizados para confirmar los resultados de la estimacion global.
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Figura 35. Analisis de subgrupos de la supervivencia global en tumores ginecolégicos
por tiempo de supervivencia

Experimental Control
Study Evenis Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Van der Zee, 2000 30 58 15 56 i 193 [1.17; 3.18] 6.0%
Harima 2001 11 20 9 20 —— 1.22 [0.65; 2.29] 4.4%
78 76 —— 160 [0.09;27.93] 10.4%
Franckena 2008 21 58 11 56 H—— 1.84 [0.98; 3.46] 4.4%
Harima 2016 40 51 32 50 = 1.23 [0.95; 1.58] 11.3%
Wang 2020 149 182 138 191 * 1.13 [1.01; 1.27] 15.0%
Loboda 2020 55 68 44 56 ! 1.03 [0.86; 1.23] 13.3%
Loboda 2020 23 35 17 4 = 1.58 [1.03; 245] 7.1%
Loboda 2020 18 35 8 4 —— 264 [1.31;531] 37%
429 435 > 1.32 [0.97; 1.82] 54.7%
He 2017 16 24 15 24 - 1.07 [0.70; 1.62] 74%
He 2017 10 24 8 24 —— 125 [0.60; 261] 3.4%
DHG 11 19 12 19 —5 092 [0.55;153] 58%
MRCBrl 8 18 6 12 —— 0.89 [041;191] 3.2%
MRCBrR 19 90 19 59 —#T 0.66 [0.38; 1.13] 54%
ESHO 18 27 12 29 HE— 1.61 [0.97; 2.68] 5.9%
PMH 10 17 7 18 —— 1.34 [0.68; 2.66] 3.9%
219 183 = 1.06 [0.80; 1.40] 34.9%
Random effects model 726 694 & 1.23 [1.04; 1.46] 100.0%
Heterogeneity: I° = 39%, T° = 0.0381, p = 0.06
Test for subgroup differences: )é =3.39,df=2(p=0.18) 0.1 051 2 10

Co HT

Aligual que en el caso anterior, el andlisis de subgrupos no detect6 diferencias
en el efecto de la HT entre las diferentes localizaciones de los tumores
valoradas (cérvix, ovario y mama) (Q = 1,58; p = 0,45), lo que sugiere que el
efecto de la HT sobre la OS no se veria afectado por este factor (Figura 36).

En los metanalisis individuales de las tres localizaciones (cérvix, ovario y
mama) no se encontraron diferencias significativas en la supervivencia global
entre los pacientes tratados con y sin HT. Lo que concuerda con los resultados
observados en los subgrupos por tiempo de supervivencia. De nuevo, aunque el
efecto de la HT parece ser favorable en todas las localizaciones, este efecto no
es significativo en ninguna de ellas, lo que indica la falta de evidencia robusta en
cada localizacién para confirmar la estimacion del metanélisis global. En este
caso, la heterogeneidad entre los estudios dentro de cada localizacién fue
mayor, aunque se mantuvo a niveles moderados.
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Figura 36. Analisis de subgrupos de la supervivencia global en tumores ginecolégicos
por localizacion

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Van der Zee, 2000 30 58 15 56 — 1.93 [1.17;3.18] 6.0%
Franckena 2008 21 58 11 56 B — 1.84 [0.98;3.46] 44%
Harima 2001 11 20 9 20 + 1.22 [0.65;2.29] 4.4%
Harima 2016 40 51 32 50 = 1.23 [0.95;1.58] 11.3%
Wang 2020 149 182 138 191 1.13 [1.01;1.27] 15.0%

369 373 = 1.28 [0.98;1.67] 41.0%

He 2017 16 24 15 24 — 1.07 [0.70:1.62] 7.4%

He 2017 10 24 8 24 ;‘; 125 [0.60:2.61] 3.4%
48 48 : 1.11 [0.47;2.64] 10.8%

DHG 11 19 1219 4*4* 0.92 [0.55;1.53

; ] 5.8%
MRCBrl 8 18 6 12 —_— 0.89 [0.41;1.91] 32%
MRCBrR 19 90 19 59 —— 0.66 [0.38;1.13] 54%
ESHO 18 27 12 29 = 1.61 [097;268] 59%
PMH 10 17 7 16 —r 1.34 [0.68;2.66] 3.9%
Loboda 2020 55 68 44 56 e 1.03 [0.86;1.23] 13.3%
Loboda 2020 23 35 17 41 = 1.58 [1.03;245] 7.1%
Loboda 2020 18 35 8 4 f——s—— 264 [1.31;5.31] 3.7%
309 273 B 1.20 [0.85;1.69] 48.2%
Random effects model 726 694 < 1.23 [1.04;1.46] 100.0%
Heterogeneity: 1 = 39%, T° = 0.0381, p = 0.06 I T T 1
Test for subgroup differences: )é =158, df=2(p=045 02 05 1 2 5
Co HT

No todos los estudios que aportaban datos de supervivencia lo hacian
mediante tasas de los grupos de comparacién, por lo que su informacién no se
ha podido incorporar a los metandlisis. Uno de esos estudios era el de
Vasanthan et al. (2005) sobre cancer de cérvix, en el que se estim¢ la tasa de
supervivencia global de todos los pacientes a los 3 afios (73,2 %). Sin embargo,
el estudio no encontré diferencias significativas en la OS entre los pacientes
tratados con o sin hipertermia (p = 0,1893). Estos resultados son congruentes
con los otros estudios de cérvix incluidos en el metandlisis de subgrupos.

Por otro lado, Lodoba et al. (2020), ademads de las tasas de supervivencia a
varios afios incorporadas en los metanaélisis, también valoraron la supervivencia
en cada grupo mediante curvas de Kaplan-Meier y las compararon utilizando la
prueba log-rank, encontrando diferencias significativas entre ellas (p < 0,009).
Todos esos datos son congruentes con la estimacién global realizada en
tumores ginecoldgicos.
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Supervivencia libre de enfermedad (DFS)

Dos estudios, ambos de cancer de cérvix (Harima et al., 2001 y Harima et al.,
2016) aportaban informacion de esta variable a 3 y 5 afios de seguimiento,
respectivamente (Tabla 29). A pesar de la poca informacion se ha realizado
una combinacién estadistica de los datos para su visualizacién de manera
gréfica (Figura 37).

Tabla 29. Supervivencia libre de enfermedad (DFS) de tumores ginecolégicos

Estudio nc DFScn(%) ni  DFSin (%) ";:ﬁ";z;’ Tto referencia Localizacién
Harima, P
2001 20 9 (45) 20 13 (63,6) 3 RT Cérvix
;';‘1’ g"a’ 50  30(606) 51  36(70,8) 5 RQT Cérvix

DFSc: supervivencia libre de enfermedad grupo control; DFSi: supervivencia libre de enfermedad grupo intervencion;
n: nimero pacientes; RT: radioterapia; RQT: radioquimioterapia; QT: quimioterapia; Tto: tratamiento

"Vernon et al., 1996

Figura 37. Representacion de todos los datos disponibles sobre supervivencia libre de
enfermedad en tumores ginecolégicos (cancer de cérvix)

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Harima 2001 13 20 9 20 — 144 [0.81;2.58] 196%
Harima 2016 36 51 30 50 T 1.18 [0.88;1.57] 80.4%

Random effects model 7 70 —‘i—:—__\?.—: 1.22 [0.43; 3.45] 100.0%

Heterogeneity: #= 0%, = 0,p=054
05 1 2
Co HT

La escasa informacién no mostraba diferencias significativas en la DFS
entre los pacientes tratados con y sin HT. No habia inconsistencia (I? = 0 %)
aunque si se observaba imprecision.

Supervivencia libre de recurrencia local (LRFS)

La informacién aportada sobre esta variable se ha recogido en la Tabla 30.
En los estudios en los que se han aportado las tasas de LRFS el cdlculo de
los casos se ha hecho considerando los pacientes que obtuvieron RC en el
tratamiento. El estudio de Wang et al. (2020) daba las tasas de LRFS, pero
no especificaba el nimero de pacientes con RC; se ha utilizado el nimero
de pacientes tal como ha sido aportado por el estudio. El metanlisis de esta
variable en tumores ginecolégicos se muestra en la Figura 38.
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Tabla 30. Supervivencia libre de recurrencia local de tumores ginecolégicos
Estudio nRCc TLRFSc LRFSc nRCi TLRFSi LRFSi Tiempo Tto Tipo

;ggzde’ Zee, 5 78 % 25 48 77% 37 3 RT  Cénix
zgzgcke"a’ 32 69 % 22 48 75% 36 12 RT  Cérvix
;':5'1'"5" 10 485% 5 16  797% 13 3 RT  Cérvix
;':1' g"a’ 38 71 % 27 4  801% 35 5 RQT  Cérvix
;‘832'59’ 191  827% 158 182 86,8% 158 5 RQT  Cérix
DHG 14 nd 8 14 nd 11 2 RT Mama
MRCBrl 8 nd 8 10 nd 9 2 RT Mama
MRCBrR 17 nd 11 51 nd 48 2 RT Mama
ESHO 11 nd 7 21 nd 13 2 RT  Mama
PMH 5 nd 4 5 nd 3 2 RT Mama

TLRFS: tasa de supervivencia libre de recurrencia local; LRFS: nimero de pacientes libres de recurrencia local; c: grupo
control; i: grupo intervencion

Figura 38. Analisis de la LRFS en tumores ginecolégicos

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
van der Zee 2002 37 48 25 32 0.99 [0.78;1.25] 9.3%
Franckena 2008 36 48 2 32 1.09 [0.82;1.45] 6.7%
Harima 2001 13 16 5 10 1.62 [0.84;3.15] 1.3%
Harima 2016 35 44 27 38 112 [0.87;1.44] B84%
Wang 2020 158 182 158 191 = 1.05 [0.96;1.14] 52.0%
DHG 11 14 8 14 1.38 [0.81;2.34] 2.0%
MRCBrl 9 10 8 8 — 0.90 [0.74;1.10] 13.5%
MRCEIR 48 51 1 =17 1.45 [1.02;2.08] 4.3%
ESHO 13 21 7 1 0.97 [0.56;1.70] 1.8%
PMH 3 5 4 5 0.75 [0.32;1.74] 0.8%
Random effects model 439 358 = 1.05 [0.97;1.15] 100.0%
Heterogeneity: 1 = 3%, T° = 0.0009, p = 0.41
0.5 1 2
Co HT

El estimador global de la LRFS calculado ha sido un RR =1,05; IC 95 %
0,97 - 1,15; p = 0,212. No se ha observado heterogeneidad entre los estudios
(indice Q = 9,33 con un valor de p = 0,407 y un indice I =3 %). La HT no
parece aportar ningln beneficio en la LRFS en comparacién con tratamiento
de referencia (Figura 37). Tampoco se observo que la HT mejorara la LRFS
de forma significativa, independientemente del tiempo de seguimiento
(corto, medio y largo plazo) o de la localizacién del tumor (cérvix o mama)
(Figuras 39 y 40, respectivamente), no encontrdndose en ningln caso
diferencias significativas entre los grupos analizados (Q =0,13; p=0,93 y
Q=0,19; p = 0,99, respectivamente).
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Figura 39. Analisis de la LRFS por subgrupos segtn el tiempo de supervivencia en

tumores ginecolégicos

Experimental Control

Study Events Total Events Total
tiempo = Medio plazo (3 afios)

van der Zee 2002 37 48 25 32
Harima 2001 13 16 5 10
Random effects model 64 42
Heterogeneity: I = 48%, T° = 0.0598, p = 0.17

tiempo = Largo plazo (= 5 aios)

Franckena 2008 36 48 22 32
Harima 2016 35 4 27 38
Wang 2020 158 182 158 191
Random effects model 274 261
Heterogeneity: I° = 0%, T2 = 0, p = 0.87

tiempo = Corto plazo (= 2 afios)

DHG 11 14 8 14
MRCBrl 9 10 8 8
MRCBrR 48 51 1 I
ESHO 13 21 7 1"
PMH 3 5 4 5
Random effects model 101 55
Heterogeneity: I = 43%, T° = 0.0212, p = 0.14

Random effects model 439 358
Heterogeneity: I = 3%, “-= 0.0008, p=0.41

Test for subgroup differences: x5 = 0.13, di = 2 (p = 0.94)

Risk Ratio RR 95%-C| Weight

-+ 099 [0.78; 1.25] 9.3%

+—— 162 [0.84; 3.15] 1.3%

—— e 1,15 [0.06;20.95] 10.6%

<+ 109 [0.82; 145] 6.7%

» 1.12 [0.87; 1.44] B84%

[~ 1.05 [0.96; 1.14] 52.0%

1.06 [0.99; 1.13] 67.1%

+— 1.38 [0.81; 234] 20%

- 0.90 [0.74; 1.10] 135%

— 145 [1.02; 2.08] 43%

—_ 097 [0.56; 1.70) 1.8%

—f— 075 [0.32;1.74] 08%

< 1.07 [0.78; 1.48] 22.4%

1.05 [0.97; 1.15] 100.0%
1 1 1
0.1 051 2 10

Co HT

Figura 40. Analisis de la LRFS por subgrupos segun la localizacion de los tumores en

tumores ginecologicos

Experimental Control
Study Events Total Events Total
Tipo = cervix
van der Zee 2002 37 48 25 32
Franckena 2008 36 48 22 32
Harima 2001 13 16 5 10
Harima 2016 35 44 27 38
Wang 2020 158 182 158 191
Random effects model 338 303
Heterogeneity: Ea0%,12=0 p=0.70
Tipo = mama
DHG 1 14 8 14
MRCBrl 9 10 8 8
MRCBrR 48 51 11 97
ESHO 13 21 7 M
PMH 3 5 4 5
Random effects model 101 55
Heterogeneity: 12 = 43%, 1% = 0.0212 p=014
Random effects model 439 358

Heterogenetty: /2 = 3%, T° = 0.0009, p = 0.41
Test for subgroup differences: 3 = 0.02, df = 1 (p = 0.90)
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Risk Ratio RR  95%-Cl Weight

099 [0.78;125] 9.3%

1.09 [0.82;145] 6.7%

1.62 [0.84:3.15] 1.3%

112 [0.87;1.44] 8.4%

- 1.05 [0.96;1.14] 52.0%

IS 1.06 [0.98;1.14] 77.6%

1.38 [0.81:2.34] 2.0%

—=l 0.90 [0.74;1.10] 135%

145 [1.02:2.08] 4.3%

097 [0.56;1.70] 1.8%

075 [0.32;1.74] 0.8%

—~— 1.07 [0.78;1.48] 22.4%

o 1.05 [0.97; 1.15] 100.0%
1
05 1 2

Co HT
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En resumen: la evidencia sobre la eficacia de la hipertermia (HT)
coadyuvante con radioterapia (RT) y/o quimioterapia (QT) en tumores
ginecoldgicos era muy limitada.

e Respuesta completa local: la combinacién de todos los estudios de
tumores ginecoldgicos sugiere un efecto beneficioso de la HT, con
una probabilidad de respuesta local completa entre un 20-32 %
mayor en comparacion con los tratamientos sin HT. Aunque este
beneficio fue estadisticamente significativo, el anélisis de subgrupos
sobre la respuesta completa:

o No encontr6 diferencias significativas en la respuesta completa
local del tumor entre los pacientes tratados con y sin HT en
ninguna de las indicaciones valoradas: cérvix, ovario y mama.

o La HT parecia mejorar la respuesta completa local cuando se
administraba con RT, pero no se observd beneficio cuando
se administraba con QT. Sin embargo, este andlisis debe
interpretarse con precaucion debido al escaso ndmero de
estudios disponibles.

e Respuesta global u objetiva: la adicion de HT al tratamiento
estdndar parece mejorar de manera significativa la respuesta
global u objetiva al tratamiento (RC + RP), aunque la informacion
sobre esta variable es limitada.

o Control local de la enfermedad: los datos sobre control local de la
enfermedad a = 3 afios de seguimiento son escasos y contradictorios.

e Supervivencia global: el tratamiento de hipertermia coadyuvante
con radio/quimioterapia en tumores ginecol6gicos parece aumentar
en un 19 % la probabilidad de mejorar la supervivencia global,
mostrando una tendencia a la significacion estadistica (IC 95 % del
RR 1,01 - 1,41; muy préximo a incluir valor nulo). Sin embargo, al
analizar los resultados segtn la localizacién de los tumores y el
tiempo de supervivencia, no se observaron diferencias significativas
de supervivencia entre pacientes tratados con y sin HT.

e Supervivencia libre de enfermedad (DFS) y supervivencia libre
de recidiva local (LRFS): la adicién de HT a los tratamientos de
referencia no parece mejorar la DFES ni la LRFS, independientemente
de la localizacién del tumor y del tiempo de seguimiento.
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Resultados en metastasis Oseas

Las estrategias de busqueda identificaron solamente un ECA que estudiaba
el tratamiento de RT sola frente al tratamiento de RT coadyuvante con
hipertermia en metéstasis 6seas (Chi et al., 2018).

Descripcidn y calidad de los articulos

Eltnico estudio identificado se resume en la Tabla 31. Se trata de un ensayo
clinico aleatorizado en fase III llevado a cabo en Taiwan en el que se valord
el efecto de la HT coadyuvante con RT en el tratamiento de metéstasis dseas
dolorosas. Las caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes se han
resumido en la Tabla 32. Las caracteristicas principales del estudio, asi como
las termometrias llevadas a cabo se han resumido en el material complementario
(M4_metastasis 6sea).

Tabla 31. Estudio de metastasis 6sea incluido en el informe
Estudio Pais n Tratamiento referencia Tipo de HT
Chi, 2018 Taiwan 57 RT Radiofrecuencia

La poblacién reclutada en el estudio estaba formada por 57 pacientes
de cancer con metdstasis 0seas de tumor s6lido y con un grado de dolor
> 4 segtn el inventario breve del dolor (BPI). Los pacientes tenian una
dnica lesién indice involucrando o colindando con el hueso. La lesiéon
indice se definié como una lesion < 20 cm con el peor dolor (BPI 4) durante
las tdltimas 24 horas, en el campo irradiado contorneado a partir de la
simulacién de TC y cubierto por electrodos (didmetro maximo 30 cm).
De los 57 pacientes, 28 recibieron el tratamiento de referencia (RT)
y 29 el tratamiento combinado de RT + HT. Las caracteristicas clinicas de
los pacientes de cada grupo de tratamiento se han recogido en la Tabla 32.

Las variables de resultado valoradas en el estudio fueron:
Principal:

e Tasa de respuesta completa: definida como puntuacién del inventario
breve del dolor (BPI) de cero sin aumento de la ingesta de analgésicos
dentro de los 3 meses posteriores a la radioterapia.

Secundarias:
e Efectos adversos

e Respuesta del tumor (diferencia de la respuesta tumoral radioldgica
en las lesiones indicadas medibles en la semana 12 segtin los criterios
RECIST v.1.1)
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¢ Alivio del dolor (diferencia en la respuesta del alivio del dolor mediante
la puntuacién del Inventario Breve del Dolor. Para determinar el
tiempo y la duracién del alivio del dolor en la lesién indicada.)

¢ Calidad de vida (cuestionarios EORTC-C30)

Tabla 32. Caracteristicas de los de los pacientes con metastasis 6sea

Caracteristicas Grupz)R%)ntrol Grup&!;ltfr;%mon P
n 28 29 -
Edad (ahos) mediana (DS) 59,04 = 11,26 56,86 = 11,06 0,465
Sexo (mujeres/hombres) 13/15 12/17 0,701
Metastasis 0,881
Unica 12 (42,9) 13 (44,8)
Mdltiple 16 (57,1) 16 (55,2)
Cancer primario 0,284
Mama/préstata 7 825) 4 (13,8)
Otros 21 (75) 25 (86,2)
Localizacion de la lesion n (%) 0,959
Columna cervical 4 (14,3) 3(10,3)
Columna toracica 7 (25,0) 8 (27,6)
Esterndn, costillas, extremidades 5(17,9) 7 (24,1)
Columna lumbar 4 (14,3) 3(10,3)
Huesos pélvicos 8 (28,6) 8 (27,6)
Profundidad de las lesiones (cm)
Columna cervical 6,95 = 2,07 7,40 = 2,43 0,857
Columna toracica 14,83 + 2,02 14,10 = 3,42 0,397
Esterndn, costillas, extremidades 4,74 + 235 4,86 = 2,97 0,755
Columna lumbar 14,95 + 3,41 13,40 = 1,04 1,00
Pelvis 17,13 £ 2,12 15,88 + 17,13 0,798
Peor puntuacién BPI: n (%) 0,707
4-6 11 (39,3) 10 (34,5)
7-10 17 (60,7) 19 (65,5)

No se observaron diferencias significativas entre los pacientes de los dos
grupos en las caracteristicas iniciales valoradas.

El estudio realizo el célculo del tamafio de muestra necesario para una
prueba bilateral con un Z de 0,05 y una potencia del 80 %, estimando dicho
tamafio en 152 pacientes para detectar una diferencia del 15 % en la tasa de
RC. El estudio realizé un andlisis intermedio a los 3 afios después de la
primera inscripcién del ensayo. El comité de seguridad decidié la finalizacién
anticipada del estudio sobre la base de la significacion estadistica de la eficacia
y la lentitud del reclutamiento de este ensayo, que iba a requerir otros 3 afios
para alcanzar el tamafio de muestra planificado originalmente.

Control de sesgos y calidad de la evidencia en metdstasis osea

El riesgo de sesgos del estudio se muestra en la Figura 41. La principal
limitaciéon metodoldgica del estudio y que podria afectar a la confianza en
sus resultados era el riesgo de sesgo de realizacion, y de detecciéon. E1 ECA
no incluyé el cegamiento de los pacientes ni de los profesionales implicados
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en el tratamiento y en la evaluacidn de resultados. Esta falta de cegamiento
podria afectar a la valoracion e interpretacién de los resultados.

En cuanto al sesgo de desgaste, los autores indicaban que se analizaron
los pacientes aleatorizados en los grupos en los que fueron asignados
(intencidn de tratar); sin embargo, es importante resaltar que en la variable
de resultado de respuesta local al tratamiento (respuesta radioldgica) solo
valoraron los datos disponibles que suponian unas pérdidas en el
seguimiento de practicamente el 50 % de los pacientes de cada grupo. Aun
asi, no se ha considerado un riesgo alto de sesgo de seleccion al tratarse de
una variable secundaria.

Al disponer de un tnico estudio no se ha valorado la calidad segin los
criterios GRADE.

Figura 41. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada item de
riesgo de sesgo del estudio incluido

. Blinding of participants and personnel {perfarmance hias)

. Blinding of outcome assessment (detection hias)

. Fandom sequence generation {selection hias)

. Allocation concealment (selection hias)
. Incamplete outcome data {attrition bias)

. Selective reporting (reparting hias)

Chizota ‘

Principales resultados de seguridad

Las toxicidades encontradas en el estudio fueron consideradas leves y
aceptables en ambos grupos de tratamiento. Los eventos adversos més
comunes relacionados con el tratamiento estuvieron relacionados con la RT
y fueron: reacciéon cutdnea de grado 1, nduseas/vomitos y diarrea; no
encontrando diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento.

En el grupo RT + HT hubo un aumento significativo del dolor por
calor local (48,3 % vs. 0 %; p < 0,001).
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Principales resultados de eficacia

Las variables estudiadas han sido:

e Respuesta completa (RC) al dolor: BPI = 0 sin aumento de la ingesta
de analgésicos dentro de los 3 meses posteriores a la radioterapia.

e Respuesta completa (RC) radioldgica de la lesion.

e (Calidad de vida.

Respuesta completa al dolor

Los resultados de respuesta al dolor a distintos tiempos de seguimiento se
muestran en la Tabla 33.

Tabla 33. Respuesta completa del dolor en metastasis 6seas a 1, 2 y 3 meses tras
el tratamiento

RT n (%) RT + HT n (%)

Respuesta n =28 n =29 p
1 mes
RC 4 (14,3) 7 (24,1) 0,346
No RC 24 (85,7) 22(78,6)
2 meses
RC 3(10,7) 10 (34,5) 0,033
No RC 25 (89,3) 19 (65,5)
3 meses
RC 2(7,1) 11 (37,9) 0,006
No RC 26 (92,9) 18 (62,1)
Tasa acumulada 3 meses
RC 9 (32,1) 17 (58,6) 0,045
No RC 19 (67,9) 12 (41,4)

RC: respuesta completa al dolor

El estudio mostré que la reduccién del dolor se logré con mayor frecuencia
en el grupo de RT + HT que en el grupo de RT sola (Tabla 33). La tasa de RC
en el tercer mes después del tratamiento fue del 37,9 % (11/29) en el grupo
RT + HT, frente al 7,1 % (2/28) en el grupo RT sola, siendo esta diferencia a
favor de la HT estadisticamente significativa (p = 0,006). Sin embargo, la tasa
RC acumulada dentro de los 3 meses posteriores tratamiento fue del 58,6 %
(17/29) en el grupo RT + HT y 32,1 % (9/28) en el grupo de RT sola rozando
esta diferencia la no significacion estadistica (p = 0,045). De hecho, los autores
compararon las curvas de las tasas de RC acumulada de los dos grupos de
tratamiento y encontraron que no habia diferencias significativas entre los
dos grupos (HR =2,066; p = 0,08 y log-rank = 3,25; p = 0,07).
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El control del dolor duré mas en el grupo de RT + HT que en el grupo
de RT sola:

e La mediana de tiempo hasta la progresién del dolor en todos los
pacientes fue de 28 dias en el grupo de RT sola (n =28) y no se alcanz6
la mediana en el grupo de RT + HT (log-rank =25,35; p < 0,001;
HR = 0,178 [IC 95 % 0,085 - 0,375] p < 0,001).

¢ En los pacientes con RC dentro de los 3 meses, la mediana del tiempo
hasta la progresion del dolor fue de 55 dias en el grupo de RT sola (n =9),
mientras que en el grupo de RT + HT la mediana no se alcanz6 durante
las 24 semanas del periodo de seguimiento del protocolo (log-rank = 5,65;
p=0,017; HR = 0,263 [IC 95 % 0,081 - 0,852] p = 0,026).

e En los pacientes que lograron al menos una RP (RC + RP) con el
tratamiento, la mediana de tiempo hasta la progresion del dolor fue
de 29 dia en el grupo de RT (n =21), mientras que en el grupo de
RT + HT no se llegd a alcanzar la mediana (log-rank =19,17,
p <0,001; HR = 0,207 [IC 95 % 0,096 — 0,447] p < 0,001).

Respuesta completa de la lesién (radiologica)

A la semana 12 solamente 15 pacientes (52 %) en el grupo de RT + HT y
12 pacientes (43 %) en el grupo de RT tuvieron lesiones radiol6gicas medibles
y por lo tanto evaluables. Lo que supuso un posible sesgo de desgaste al
presentar pérdidas durante el seguimiento de practicamente el 50 % de los
pacientes en cada grupo. Los datos sobre la respuesta local de la lesion
mostraron que el tratamiento con RT + HT mejoraba de manera significativa
la respuesta global u objetiva de las lesiones con una tasa del 73,4 % frente a
la tasa del 25 % del tratamiento con RT sola (p = 0,014) (Tabla 34).

Tabla 34. Respuesta completa de la lesién en metastasis 6seas a distintos tiempos
de seguimiento

Respuesta RT n (%) RT + HT n (%) p

tumoral n=12 n=15
RC 0 (0) 1(6,7)
RP 3 (25) 10 (66,7) 0,031
EE 4 (33,3) 4(26,7) 0,706
PE 5 (41,7) 0(0)
RG 3 (25) 11 (73,4) 0,014
DCR 7 (58,3) 15 (100)

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: estabilizacién de la enfermedad; PE: progresioén de la enfermedad;

RG: respuesta global u objetiva

* Valor p estimado por los autores de este informe. Mediante Epidat (médulo: inferencia sobre parametros, dos poblaciones,
comparacion de proporciones independientes con contraste bilateral)
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Calidad de vida

La evaluacion de la calidad de vida mostré una mejora significativa en el
primer mes para los pacientes que recibieron RT + HT. Sin embargo, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas después del tercer
mes de tratamiento. En esta variable los pacientes evaluados a los 3 meses
eran muy escasos, 18 en el grupo RT + HT y 2 en RT sola.

En resumen: la evidencia de la eficacia HT coadyuvante con RT en el
tratamiento de metdstasis 6sea procede de un tnico ECA. El estudio ha
mostrado que:

e El tratamiento coadyuvante de RT con HT mejoraba a los
3 meses en un 30 % la respuesta completa al dolor y esta mejora
era significativa (p = 0,006). Sin embargo, la HT no mejoraba las
tasas de RC acumulada al dolor.

e El control del dolor durd significativamente mds en el grupo de
RT + HT que en el grupo de RT sola.

e El tratamiento con RT + HT mejoraba de manera significativa
la respuesta global u objetiva de las lesiones con una tasa del
73,4 % frente al 25 % del tratamiento con RT sola (p = 0,014).

e La calidad de vida mejoré de forma significativa en el primer
mes para los pacientes que recibieron RT + HT, aunque esta
mejoria no se mantuvo después del tercer mes de tratamiento.

Resultados en melanoma

Las estrategias de buisqueda identificaron un total de 1 ECA con informacién
del tratamiento de RT coadyuvante con hipertermia en melanoma
(Overgaard et al., 1995-1996).

Descripcién y calidad de los articulos

Eldnico estudio identificado se resume en la Tabla 35. Se trataba de un ensayo
clinico aleatorizado multicéntrico en el que participaron instituciones de 8
paises europeos: Dinamarca, Paises Bajos, Italia, Noruega, Polonia, Francia,
Gran Bretafia y Alemania. El reclutamiento de pacientes se llevé a cabo
entre enero de 1986 y mayo de 1992. Las caracteristicas principales del
estudio, asi como las termometrias llevadas a cabo se han resumido en el
material complementario (M5_melanoma).
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Tabla 35. Estudio de melanoma incluido en el informe
Estudio Pais n N2 lesiones Tratamiento referencia Tipo de HT

RT con electrones o fotones
Europa 68 128 de alto voltaje a través de
uno o multiples portales

Microondas o
Radiofrecuencia

Overgaard,
1995-1996

La poblacién constaba de 68 pacientes con un total de 128 lesiones. Se
aleatorizaron las lesiones, no los pacientes. Los autores teniendo en
consideracion que, dado que muchos pacientes con este trastorno
presentaban muiltiples lesiones y que el tratamiento aplicado era local,
diseflaron un protocolo para permitir la inclusién de multiples lesiones en el
mismo paciente. Se estimé que el tamafio de muestra necesario para
detectar una diferencia significativa (p < 0,05) entre los tratamientos seria
de 120 lesiones evaluables. Por lo tanto, el ensayo se disefi6 para cerrarse
después de que 120 lesiones evaluables hubieran alcanzado los 3 meses de
seguimiento. De las 128 lesiones aleatorizadas 65 recibieron el tratamiento
de referencia (RT) y 63 recibieron el tratamiento de referencia combinado
con HT. Las caracteristicas clinicas de los pacientes de cada grupo de
tratamiento se han recogido en la Tabla 36.

Tabla 36. Caracteristicas de los 128 tumores evaluables de los pacientes con melanoma

Caracteristicas Grupo control (RT) Grupo intervencion (RT + HT)
N2 lesiones 65 63
Edad (anos)
el (e 57 (32 - 88) 59 (19 - 88)
N2 tumores en pacientes femeninas 26 26
Tamano tumor
Mediana (rango) 3(1-14) 3(1-13)
<4cm 4 40
>4cm 24 23
Profundidad (cm)
Mediana (rango) 2(1-7) 2(1-7)
Radiacion recibida 31 29
24 Gy (3 fracciones de 8 Gy) 34 34
27 Gy (3 fracciones de 9 Gy)
N2 tumores por paciente
Unicos 15 22
Multiples mediana (rango) 2(1-7) 2(1-7)
Ubicaciéon tumor
Nédulos linfaticos 19 19
Piel/Tejido subcutaneo 49 44
Tipo
Recurrencia local 9 7
Metastasis 56 56
Meses hasta recurrencia
Mediana (rango) 14 (0-113) 13 (0 - 203)
Tiempo seguimiento (meses) 7 (3-65) 93-73)

Mediana (rango)
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Las variables de resultado valoradas en el estudio fueron:
e Respuesta completa (a los 3 meses).
¢ El control local persistente.
o FEl daifio tisular normal agudo y tardio.

El control local persistente, se estim6 de forma actuarial mediante andlisis
de Kaplan-Meier. Los autores realizaron anélisis multivariante tanto del
control local mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox como de
la respuesta completa a los 3 meses mediante andlisis de regresion logistica.
El efecto del tratamiento se examiné mediante el principio de intencién de
tratar, y las lesiones evaluables se incluyeron en el grupo de aleatorizaciéon
independientemente de si se habia completado o no el tratamiento planificado.

Control de sesgos y calidad de la evidencia en melanoma

La principal limitacién metodolégica del estudio y que podria afectar de
manera significativa a la confianza en sus resultados era el riesgo de sesgo
de realizacién, y de deteccién. El ECA no incluy6 el cegamiento de los
pacientes ni de los profesionales implicados en el tratamiento y en la
evaluacion de resultados. La falta de cegamiento de los evaluadores podria
afectar a la interpretacién y valoracion de los resultados especialmente en
las variables de respuesta al tratamiento. No ha sido posible localizar el
protocolo del estudio por lo que no ha sido posible valorar adecuadamente
la presencia o no de sesgo de informacidn selectiva. El riesgo de sesgos del
estudio se muestra en la Figura 42.

En cuanto al analisis estadistico, los autores consideraron la tendencia
a que las lesiones tratadas dentro de un individuo tuvieran resultados
similares, por lo que asignaron aleatoriamente los diferentes tratamientos a
pares de tumores en un individuo. Esto implicaba que la suposicién estdndar
de independencia estadistica entre los tumores no es estrictamente vélida.
Sin embargo, debido a que mds de la mitad de los pacientes tenian solo 1
tumor y a que cada lesién se sigui6é de forma independiente, consideraron
poco probable que esta combinacién de lesiones multiples haya tenido una
influencia importante en los efectos estimados del tratamiento.

Al disponer de un tnico estudio no se ha valorado la calidad segtin los
criterios GRADE.
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Figura 42. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada item de
riesgo de sesgo para cada estudio incluido

Selective reporting (reporting hias)

. Blinding of paticipants and personnel (perfarmance bias)

. Random sequence generation {selection hias)
. Blinding of outcarme assessment (detection bias)

@ | Allocation concealment (selection bias)
@ | ncomplete outcome data (attrition bias)

Overgaard 1995-1996 ‘

~

Principales resultados de seguridad

El cumplimiento de la radioterapia fue bueno y todos los pacientes
recibieron el tratamiento planificado. La toxicidad aguda por radiacién fue
aceptable y no fue significativamente diferente en los dos brazos de
tratamiento, tampoco se observé diferencias en la fibrosis tardia inducida
por radiacién.

La hipertermia fue en general bien aceptada y en el 73 % de los
tratamientos no se notd dolor ni molestias. Se observo dolor leve en el
13 % de las sesiones de calor, dolor moderado en el 8 % y soloen el 6 % de
los tratamientos el dolor fue tan intenso que se interrumpié o detuvo
el tratamiento.

Principales resultados de eficacia
Las variables estudiadas han sido:

e Respuesta tumoral al tratamiento: determinada como respuesta
completa y respuesta parcial.

e Control local persistente.

¢ Respuesta al tratamiento.

Los resultados de respuesta al tratamiento se muestran en la Tabla 37.
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Tabla 37. Respuesta local a corto plazo (3 meses) en las 128 lesiones evaluadas

Tipo de respuesta RT RT + HT p
n = 65 n =63
Respuesta completa (RC) 23 39 0,003
Respuesta parcial (RP) 24 17
Respuesta global u objetiva (RG) 47 56 0,02
No respuesta (NR) 18 7

* Aportada en el estudio

El estudio mostré que el tratamiento con HT coadyuvante con RT mejoraba
de forma significativa la respuesta completa al tratamiento (p = 0,003) y la
respuesta global u objetiva (p = 0,02).

Control persistente de la enfermedad

El anélisis del control persistente mediante andlisis de Kaplan-Meier mostré
que a los 2 afios la probabilidad de control local en el grupo de HT + RT era
del 46 % mientras que en el grupo de RT sola era de un 28 %, siendo esta
diferencia entre los grupos significativa (p = 0,00569).

En resumen: la evidencia de la eficacia HT coadyuvante con RT en
melanoma procede de un tnico ECA con riesgo de sesgos, lo que
compromete la generalizacion de los resultados. El estudio ha
mostrado que:

e FEl tratamiento coadyuvante de HT con RT mejoraba de forma
significativa la respuesta completa, la respuesta global u objetiva
(RC + RP) a los 3 meses de seguimiento y el control de la
enfermedad a los 2 afios.

e No hay evidencia sobre la supervivencia, solo se dispone de
datos de variables intermedias por lo que no se conoce el efecto
de la HT en el curso real de la enfermedad.

Resultados en cancer de pulmoén

Las estrategias de busqueda identificaron un total de 3 ECA con
informacién del tratamiento de RT/QT coadyuvante con hipertermia en
cancer de pulmén (Tabla 38).

Descripcidn y calidad de los articulos

Los estudios identificados se resumen en la Tabla 38. Las caracteristicas
principales de los estudios, asi como las termometrias llevadas a cabo en
cada uno de ellos se han resumido en el material complementario
(M6_tumores pulmoén).

HIPERTERMIA LOCORREGIONAL EN ONCOLOGIA 141



Tabla 38. Estudios cancer de pulmén incluidos en el informe

Estudio Pais n Tratamiento referencia Tipo de HT
. . China, Corea, . .
Mitsumori, 2007 Ucrania y Jap6n 80 RT con haz externo Radiofrecuencia
Shen, 2011 China 80 QT: gemcitabina + cisplatino  Radiofrecuencia
Zhou, 2019 China 136 QT: mitimicina + cisplatino Alta frecuencia

Los tres estudios de cdncer de pulmén representaban una poblacién total
de 296 pacientes de los cuales 148 recibieron los tratamientos de referencia
(RT o QT) y 148 recibieron los tratamientos de referencia combinados con
HT. Los estudios fueron llevados a cabo principalmente en China, uno
de ellos (Mitsumori et al., 2007) reclutd pacientes en otros paises, aunque
su nimero representa una muestra muy pequeiia (n = 35) en el total de
la poblacién. Las caracteristicas clinicas de los pacientes de cada grupo de
tratamiento reclutados en los tres estudios se han recogido en la Tabla 39 no
encontrando los autores diferencias significativas entre los dos grupos de
comparacién en ninguna de las caracteristicas clinicas iniciales valoradas en
cada uno de ellos.

En general, la poblacién analizada en este informe estaba formada por
296 pacientes con cancer de pulmén avanzado de células no pequefias
(NSCLC) con una edad media > 59 afios de los que el 64,5 % eran hombres
y el 35,5 % mujeres. El 43 % de los NSCLC eran de tipo escamoso y 54 %
de tipo adenocarcinoma; el restante 3 % era de otro tipo no especificado.

Tabla 39. Caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes con cancer de pulmon

Caracteristicas Mitsumori, 2007 Shen, 2011 Zhou, 2019
n 80 80 136
Mediana/rango Media Media/rango
Edad anos GC: 62/38 - 73 GC: 59 GC: 75/65 - 87
GHT: 59/30 - 75 GHT: 61 GHT: 73/66 — 86
Sexo GC: GC: GC:
85 % hombres 75 % hombres 44 % hombres
15 % mujeres 25 % mujeres 56 % mujeres
GHT: GHT: GHT:
80 % hombres 80 % hombres 49 % hombres
20 % mujeres 20 % mujeres 51 % mujeres
Histologia GC GHT GC GHT GC GHT

Escamoso 62,5% 62,5% Escamoso20% 25%  Escamoso41 % 46 %
Adeno 275% 25,0% Adeno 80% 75%  Adeno 59 % 54 %

Otros 10,0% 12,5%

Tamano del tumor GC GHT

(cm?) 147,0 108,6 nd e

Estadio TNM GC GHT GC GHT GC GHT
B 250%  175% B 40% 3% Il 79% 82 %
WA 425%  450% IV 60% 65% Il 21% 18%

B 32,5 % 37,5 %
GC: grupo control; GHT: grupo hipertermia
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En cuanto a las intervenciones valoradas en Shen et al. (2011) y Zhou et al.
(2019) el tratamiento de referencia fue quimioterapia con gemcitabina y
cisplatino, mientras que en Mitsumori et al. (2007) el tratamiento de
referencia fue radioterapia.

Por lo tanto, del total de los 296 pacientes con cdncer de pulmén
analizados 80 (27 %) fueron tratados con RT (40 con y 40 sin HT) y 216 (73 %)
con QT (108 con y 108 sin HT).

Mitsumori et al. (2007) y Shen et al. (2011) tenfan como variable de
resultado principal la respuesta local al tratamiento y la supervivencia. Por
su parte, el estudio de Zhou et al. (2019) se centrd principalmente en la
determinacién de los niveles de sPD-L1 (ligando de proteina de muerte
programada 1 soluble), de subtipos linfocitos T'y del marcador tumoral CEA
(antigeno carcinoembrionario) como medidas de eficacia del tratamiento.
Ademas, aportaban la respuesta local al tratamiento a los tres meses y las
tasas de supervivencia a los 3 afios.

Control de sesgos y calidad de la evidencia en cdncer de pulmon

Los estudios presentaban serias limitaciones metodoldgicas que afectaban
de manera significativa a la confianza en sus resultados. Entre estas
limitaciones destacaban el riesgo de sesgo de seleccidn y de realizacién, y de
deteccion. Ninguno de los estudios explicitaba el método de aleatorizacion,
por lo que no garantizaba la ocultacién de la secuencia; de ahi que se haya
considerado un riesgo incierto de sesgo. Sin embargo, en Mitsumori et al.
(2007) al tratarse de un estudio multicéntrico con pacientes aleatorizados de
manera estratificada por centro, estadio e histopatologia, aunque no lo
explicitaban, la estratificacién implica un registro tnico y una herramienta
para realizarla por lo que se ha considerado que en este caso el proceso tenia
poco riesgo de sesgo.

En cuanto al riesgo de sesgo de realizacién y deteccion, ninguno de los
ECA incluy6 el cegamiento de los pacientes ni de los profesionales
implicados en el tratamiento y en la evaluacién de resultados. En estos
estudios, tal y como ya se ha mencionado anteriormente, es dificil cegar a
los pacientes con respecto a si se realizé o no el tratamiento de HT, pero
esta falta de cegamiento no es probable que influya en las medidas de
resultado clinicas. Sin embargo, la falta de cegamiento de los evaluadores si
que podrian afectar a la interpretacién y valoraciéon de los resultados
especialmente en las variables de respuesta al tratamiento, no afectando
tanto a variables como la supervivencia o mortalidad que son variables
objetivas. En el caso de Shen et al. (2011) el sesgo se ha considerado incierto
ya que no hay cegamiento de los evaluadores en la variable principal
(respuesta al tratamiento), sin embargo, si mencionan que la valoracion de
la calidad de vida se hizo de forma cegada. Estas apreciaciones en el control
del sesgo de evaluacién han sido consideradas a la hora de valorar la calidad
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de la evidencia segin GRADE ya que dicha calidad se ajusta por variables
de resultado.

El estudio de Mutsimori et al. (2007) presentaba resultados incompletos,
con pérdida de pacientes a lo largo del estudio (sesgo de desgaste). Asi, al final
del tratamiento 29 de los 80 pacientes (36,3 %) no fueron evaluables o estaban
perdidos; observandose que estas pérdidas estaban balanceadas entre los dos
grupos (14en RTy 15 en RT + HT); y a los 3 meses de seguimiento 34 pacientes
(42,5 %) no eran evaluables o estaban perdidos, aunque seguian siendo
similares en cada grupo (16 en RT y 18 RT + HT). Estos datos incompletos,
pérdida de pacientes de mas del 20 %, no permite garantizar el control de sesgo
de desgaste; por lo que en este caso se ha considerado incierto dicho control. De
igual manera, en Zhou et al. (2019) aunque no comunicaban pérdidas de
pacientes, solo aportaban datos de 40 pacientes de los 68 que habian sido
aleatorizados a cada grupo, al menos en la variable de respuesta al tratamiento.
No sabemos por lo tanto si los resultados de las demds variables eran de
68 o0 40 pacientes por grupo (sesgo de desgaste). Por otra parte, no ha sido
posible localizar el protocolo de ninguno de los estudios por lo que no ha sido
posible valorar adecuadamente la presencia o no de sesgo de informacién
selectiva. Sin embargo, en el caso de Zhou et al. (2019) aunque informaban de
las medidas de resultado esperadas la presentacién de los datos ha sido
incompleta y confusa. Por ejemplo, en la variable OS daban las tasas, pero
la p que aportaban era la del long-rank (p = 0,043 rozando la no significacion,
pero < 0,05); sin embargo, al calcular los autores de este informe la p de las tasas
de supervivencia se observé que no habia diferencias significativas entre los
grupos (p = 0,121). Igualmente, en la variable de respuesta local al tratamiento
los autores aportaban la respuesta global u objetiva que resultaba mads
favorables al tratamiento con HT que la DCR (sesgo de notificacién selectiva).

Elriesgo de sesgos global y el de cada estudio concreto se muestran en
las figuras 43 y 44, respectivamente. Como muestran las figuras los estudios
no presentaban en general un buen control de sesgos con importantes
deficiencias en su disefio.

La calidad de la evidencia segun los criterios GRADE para las variables
principales del informe se muestra en la Tabla 40 y su evaluacién se ha resumido
en el material complementario (M6_tumores pulmon). En el sistema GRADE
la calidad de la evidencia refleja el grado en el que estamos seguros que el efecto
estimado es correcto (Schiinemann et al., 2017). En general, la calidad de la
evidencia de la hipertermia en cédncer de pulmén de células no pequeias era
baja o muy baja debido a que el cuerpo de la evidencia tiene importantes
deficiencias metodoldgicas en el control de sesgos y a la falta de informacién
Optima que afectaba a la imprecisién de los resultados. Por consiguiente, se
necesitan mas estudios antes de obtener conclusiones reales.
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Figura 43. Grafico de riesgo de sesgo: cada elemento de riesgo de sesgo presentado
como porcentajes en todos los estudios incluidos

Random sequence generation (selection bias) _ ‘

Allocation concealment (selection bias) _ ‘

Blinding of participants and personnel (performance bias) _
Blinding of outcome assessment (detection bias) | _
Incomplete outcome data (attrition bias) _:—

Selective reporting (reporting bias) | _

0% 25% 50% 79%  100%

[ Low risk of bias [Junclear risk of bias W High risk of bias |

Figura 44. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada item de
riesgo de sesgo para cada estudio incluido

Incomplete outcome data (attrition bias)
Selective reporting (reporting bias)

@ | Blinding of outcome assessment (detection bias)

-~ . Random sequence generation (selection hias)
- . Allocation concealment (selection hias)

® | ® @ | cinding of participants and personnel (perfarmance hias)
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Tabla 40. Valoracion la calidad de la evidencia en cancer de pulmén segun criterios
GRADE

S | El Im

Respuesta completa MUY BAJA @ 0 0 @
Respuesta global u objetiva BAJA @ 0 0 0

Control local de la enfermedad (DCR) MUYBAJA () () ) )

Supervivencia global (OS) MUY BAJA (2 ) ©) )

S: sesgos; I: inconsistencia; El: evidencia indirecta; Im: imprecision

Alta: alta confianza en los resultados. El cuerpo de la evidencia tiene pocas o ninguna deficiencia. Creemos que los
resultados son concluyentes y mas estudios no alteraran los mismos

Moderada: moderada confianza en los resultados. El cuerpo de la evidencia tiene alguna deficiencia. Creemos que los
resultados probablemente son concluyentes, pero quedan algunas dudas

Baja: confianza limitada en los resultados. El cuerpo de la evidencia tiene importantes deficiencias. Se necesitan mas
estudios antes de obtener conclusiones reales

Muy baja: sin confianza en los resultados. No es apropiado establecer conclusiones, bien porque no hay evidencia o
porque la evidencia disponible presenta deficiencias inaceptables
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Principales resultados de seguridad

De los tres estudios incluidos solamente dos aportaban datos sobre la
seguridad de la tecnologia centrados fundamentalmente en la descripcién de
la toxicidad y los efectos adversos encontrados en los grupos de comparaciéon
(Mitsumeori et al., 2007; Shen et al., 2011). Si bien solo Shen et al. (2011)
explicita los criterios utilizados para la toxicidad [National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria (NCI-CTCAE, v.2.0)].

El grado de las toxicidades descritas en los estudios en cada uno de los
dos grupos de tratamiento (Control vs. HT) se han resumido en la Tabla 41.

Tabla 41. Toxicidades descritas en los estudios

Estudio Grupo control Grupo HT
(n2 eventos/n? pacientes) (n2 eventos/n? pacientes)

Toxicidad aguda: 9/40 Toxicidad aguda: 6/40
Grado 2: 8/40 Grado 2: 4/40

Mitsumeori et al., 2007 Grado 3: 1/40 Grado 3: 2/40
Toxicidad tardia: 3/40 Toxicidad tardia: 3/40
Grado 2: 3/40 Grado 2: 3/40
Toxicidad: 115/40 Toxicidad: 114/40
Grado 1:64/40 Grado 1:60/40

Shen et al., 2011 Grado 2: 33/40 Grado 2: 34/40
Grado 3: 16/40 Grado 3: 20/40
Grado 4: 2/40 Grado 4: 0/40

Las toxicidades encontradas en los dos estudios son diferentes y estdn mas
relacionadas con el tratamiento de referencia que con la hipertermia. En el
estudio de Mitsumori et al. (2007) donde el tratamiento de referencia era RT,
las toxicidades agudas descritas han sido dermatitis, necrosis grasa, esofagitis
y neumonitis y las toxicidades tardias han sido 3 casos en cada grupo de
neumonitis/fibrosis pulmonar. Por el contrario, en Shen et al. (2011) donde el
tratamiento de referencia era la QT las toxicidades de grado =3 descritas
fueron: afectacion de hemoglobina, de neutrdfilos, de plaquetas, nduseas y
vomitos, diarrea y disfuncion renal.

En general los estudios consideraban que la tecnologia era bien
tolerada y sin toxicidades adicionales a las del tratamiento de referencia, no
encontrando diferencias significativas entre los grupos de comparacion.

Principales resultados de eficacia

Las variables estudiadas en los ensayos clinicos han sido:

e Respuesta al tratamiento: determinada como respuesta completa,
respuesta parcial, estabilizacion de la enfermedad y progresion de
la enfermedad.

e Supervivencia.

e Respuesta inmune: determinada por los niveles de sPD-L1, de los
subtipos de linfocitos T y del marcador tumoral CEA.
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Respuesta al tratamiento

Los resultados de respuesta al tratamiento encontrados en los tres estudios
se muestran en la Tabla 42.

Tabla 42. Respuesta local a corto plazo al tratamiento de los estudios de cancer de
pulmén (NSCLC)

Grupo control (n) Grupo intervencion (HT) (n)
nc RCc RPc EEc RGec DC ni RCi RPi EEi RGi DC
A término de tratamiento
Mitsumeori et al., 2007 40 1 14 11 15 26 40 3 15 7 18 25
Shen et al., 2011 40 0 17 19 17 36 40 1 18 18 19 37
A 3 meses de seguimiento
Mitsumeori et al., 2007 40 2 13 6 15 21 40 2 15 4 17 21

Zhou et al., 2019 68 nd nd nd 46 nd 68 nd nd nd 59 nd

n: nimero de pacientes; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: estabilizacion de la enfermedad; RG: respuesta
global u objetiva (RC + RP); DC: control de la enfermedad (RC + RP + EE); nd: no descrito

Estudio

Los estudios proporcionaban datos de respuesta local al tratamiento a distintos
tiempos de seguimiento, aunque en todos los casos se traté de un seguimiento a
corto plazo. Los datos de Shen ez al. (2011) corresponden al final de tratamiento,
mientras que los de Zhou et al. (2019) se refieren a los 3 meses; por su parte
Mitsumori et al. (2007) aportaba datos en ambos tiempos.

El estudio de Zhou et al. (2019), aunque segtin los autores aleatorizaron
136 pacientes en dos grupos de 68, solamente daban datos de tratamiento de
40 pacientes en cada grupo, sin explicar a qué se debieron las pérdidas de
pacientes. Los datos de la tabla muestran los resultados por intencién de
tratar, tal y como lo hicieron Mitsumori et al. (2007) al dar sus resultados.

Respuesta completa

La respuesta completa (RC) local al tratamiento se ha resumido en la Figura 45.
El metandlisis resultante de la combinaciéon de todos los resultados
disponibles no encontré heterogeneidad entre los estudios incluidos (Q = 0,67;
p =0,72; con una I> = 0,0 %); aunque el nimero de estudios y de casos es muy
escaso. Tampoco se han detectado diferencias significativas en la RC al
tratamiento entre los grupos control y el grupo con HT, aunque el efecto del
tratamiento en los estudios es a favor de la HT el posible beneficio no es
significativo estadisticamente (RR =1,78; IC 95 % 0,34 —9,44; p = 0,276).
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Figura 45. Analisis de la respuesta completa (RC) en cancer de pulmén (NSCLC)

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Mitsumori 2007 3 40 1 40 —Q——'— 3.00 [0.33;27.63] 35.2%
Mitsumeri 2007 2 40 2 40 1.00 [0.15; 6.76] 47.5%
Shen 2011 1 40 0 40 3.00 [0.13;71.48] 17.3%
Zhou 2019 . 68 . 68 0.0%
Random effects model 188 188 1.78 [0.34; 9.44] 100.0%

Heterogeneity: 1 = 0%, T2 = 0, p = 0.72
01 0512 10

Co HT

Respuesta global u objetiva

La variable respuesta global u objetiva considerada como la suma de RCy
RP, ha sido valorada en los 3 estudios (Figura 46).

Figura 46. Analisis de la respuesta global u objetiva (RG) en cancer de pulmén (NSCLC)

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Mitsumori 2007 18 40 15 40 1.20 [0.71;2.03] 9.2%
Mitsumori 2007 17 40 15 40 113 [0.66;1.94] 8.8%
Shen 2011 19 40 17 40 112 [0.69;1.82] 10.8%
Zhou 2019 59 B8 46 68 — 1.28 [1.06;1.55] 71.3%
Random effects model 188 188 < 1.24 [1.13;1.37] 100.0%
Heterogeneity: 1% = 0%, T2 =0, p = 0.94 T !

0.5 1 2

Co HT

Al contrario que pasa con la respuesta completa el tratamiento con HT
parecia mejorar de forma significativa la respuesta global frente al
tratamiento de referencia (RR=1,24; IC95 % 1,13 -1,37; p =0,006).
Ademas, no se detecto heterogeneidad entre los estudios (Q = 0,42; p = 0,94;
conuna I*>=0,0 %).

Control local de la enfermedad (DC)

Solamente dos estudios proporcionaban datos de control de la enfermedad,
el andlisis de esta variable se muestra en la Figura 47.

El tratamiento con HT no parece mejorar de forma significativa el
control de la enfermedad (DC), el andlisis estimé un RR = 1,02 (IC 95 %
0,95 -1,09; p =0,421). Al igual que en los casos de las variables anteriores
(RC y RG) en el DC no se observd heterogeneidad entre los estudios
incluidos (Q=0,14;p =0,93yuna > =0 %).
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Figura 47. Analisis del control de la enfermedad (DC) en cancer de pulmén (NSCLC)

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Mitsumori 2007 25 40 26 40 i 0.96 [0.69;1.34] 13.2%
Mitsumori 2007 21 40 21 40 i 1.00 [0.66;1.52] 8.3%
Shen 2011 37 40 36 40 —_— 1.03 [0.90;1.18] 78.4%
Zhou 2019 . 68 . 68 0.0%
Random effects model 188 188 : 1.02 [0.95; 1.09] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 0%, T2 = 0, p = 0.93 f I I
0.75 1 1.5

Co HT

Los datos mostrados por los dos estudios analizados Mitsumori et al. (2007)
y Shen et al. (2011) son similares a los mostrados en el estudio de Zhou et al.
(2019). Este ultimo estudio, aunque no aportaba explicitamente los
resultados de esta variable, en la figura 1 de su articulo mostraba que las
diferencias en la DCR entre los dos grupos de tratamiento eran menores
que las observadas en la respuesta global u objetiva. La extraccién de los
datos de pacientes de dicha figura sugiere que la DCR en el grupo de QT
sola seria de 35 pacientes y la DCR en el grupo QT + HT el ndmero de
pacientes con control de la enfermedad seria de 38.

Supervivencia

Supervivencia global

Solamente 2 ECA de los tres disponibles mostraron datos sobre supervivencia
global, aunque el tiempo de supervivencia variaba de uno a otro; Mitsumori
et al. (2007) daba datos de OS a un afio y Zhou et al. (2019) a tres afios.
Los datos aportados por los estudios eran las tasas de supervivencia y

también presentaban las curvas de supervivencia con la p correspondiente
al HR (Tabla 43).

Tabla 43. Tasa de supervivencia global (OS) en cancer de pulmén (NSCLC)

Estudio nc Sc (%) Ve ni Si (%) Vi Tiempo p (HR)
(afnos)

Mitsumori et al., 2007 40 38,1 15 40 43,0 17 1 0,868

Zhou et al., 2019 68 48,5 33 68 61,7 42 3 0,045

n: nimero de pacientes; Sc: tasa supervivencia grupo control; Si: tasa supervivencia grupo intervencién; Vc: pacientes
vivos grupo control; Vi: pacientes vivos grupo intervencion; p: valor aportado por los estudios correspondientes a la HR
de las curvas de supervivencia, no se corresponden a la p de las tasas de supervivencia
La combinacién de los datos de OS proporcionados por los estudios
indicaba que el tratamiento coadyuvante con HT no mejoraba de forma
significativa la tasa de supervivencia global (RR =1,24; IC 95 % 0,66 —2,33;
p =0,147); no observandose heterogeneidad entre los estudios (Q =0,13;
p=071yunal’>=0 %) (Figura 48).
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Figura 48. Analisis de la combinacion de los datos de supervivencia global en cancer
de pulmén (NSCLC) tratados con y sin HT

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Mitsumori 2007 17 40 15 40 —= 1.13 [0.66;1.94] 24.7%
Zhou 2019 42 68 33 68 — 1.27 [0.94;1.73] 75.3%
Random effects model 108 108 ————— 1.4 [0.66;2.33] 100.0%
Heterogeneity: 1= 0%, 12=0, p=071 I I I

0.5 1 2

Co HT

Otras variables de resultado

Supervivencia libre de progresion local

Solamente Mitsumori et al. (2007) valoraron la supervivencia libre de
progresion local a 1 afio (Tabla 44). Los autores encontraron diferencias
significativas en esta variable entre los pacientes tratados con y sin HT
coadyuvante con RT a favor del tratamiento con HT.

Tabla 44. Tasa de Supervivencia libre de progresion en cancer de pulmén (NSCLC)

i Grupo Control Grupo HT Tiempo
Estudio . A
nc n (%) ni n (%) (afios)
Mitsumori 2007 40 12 (29 %) 40 27 (67,5%) 0,036 1

nc: pacientes del grupo control; ni: pacientes del grupo intervencion (HT)

Calidad de vida

El estudio de Shen et al. (2011) valoraba la calidad de vida de los pacientes
mediante el indice CBR (Clinical Benefit Response) para tumores incurables.
El CBR es un indice clinico para tumores incurables y ha sido el utilizado
para evaluar la mejora de la calidad de vida.

Los autores encontraron que el tratamiento con HT mejoraba la calidad
de vida a corto plazo (seguimiento 4 semanas), con una tasa de mejora en el
82,5 % (33/40 pacientes) frente al tratamiento estdandar (19/40 pacientes);
siendo esta diferencia significativa (p <0,05). Sin embargo, al analizar el
impacto de la HT en los componentes individuales del indice (reduccién de
analgésico, alivio del dolor, aumento de peso y estado funcional de
Karnosfsky) no encontraron diferencias significativas entre los pacientes con
y sin HT en ninguno de ellos.
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Niveles de sSP-L1, CEA y subtipos de linfocitos T

Por su parte, el estudio de Zhou et al. (2019) valoraba como medida de eficacia
de la HT los niveles de sPD-L1, de CEA vy los subtipos de linfocitos T; para
ello realizaron medidas antes y después del tratamiento. Los resultados
encontrados mostraron que:

Los niveles de sPD-L1 pretratamiento no eran significativamente
diferente entre los dos grupos. Después de los respectivos
tratamientos, los niveles de sPD-L1 en ambos grupos disminuyeron,
disminucién que fue mas evidente en el grupo de combinacidn con
HT (p = 0,008).

Los niveles séricos de CEA fueron significativamente mas bajos en
ambos grupos después del tratamiento. El nivel de CEA en el grupo
de combinacion fue significativamente menor que en el grupo de
tratamiento individual sin HT (p = 0,036).

No se encontraron diferencias notables en los niveles preterapéuticos
de CD4+, CD3+, CD8+ y CD29+ entre los dos grupos. Después de
3 meses de tratamiento, el nivel de CD8+ disminuy6, mientras que los
niveles de CD4+, CD3+ y CD29+ aumentaron en ambos grupos
(p < 0,05). Se encontraron niveles mas bajos de CD8+ y mas altos de
CD4+, CD3+ y CD29+ en el grupo de combinacién que en los del
grupo de tratamiento individual (p < 0,05).

En resumen: la evidencia de la eficacia HT coadyuvante con RT
y/o QT en cancer de pulmén NSCLC era muy escasa, y de calidad
muy baja, lo que compromete la fiabilidad de los resultados.

e No parece que el tratamiento coadyuvante con HT mejore de forma
significativa la respuesta completa del tumor ni el control local de la
enfermedad (DC). Aunque, parece mejorar de manera significativa
la respuesta global u objetiva al tratamiento (RC + RP).

e HT no parece mejorar de forma significativa la tasa de
supervivencia global (RR = 1,24; IC 95 % 0,66 — 2,33; p = 0,147);
no observandose heterogeneidad entre los estudios.
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Resultados en sarcoma

Las estrategias de busqueda identificaron un total de 3 referencias todas ellas
correspondientes a 1 ECA que valoraba la eficacia del tratamiento neo-
adyuvante de QT con y sin hipertermia coadyuvante en sarcoma de partes
blandas localizados de alto riesgo (Issels et al., 2010, 2018; Angele et al., 2014).
Las referencias presentaban resultados a corto y largo plazo, asi como varios
andlisis estadisticos de los mismos.

o Issels et al. (2010): resultados primarios del estudio.
o Issels et al. (2018): resultados a largo plazo.

e Angele et al. (2014): resultados de un subgrupo de pacientes con
resecciéon RO/R1 de sarcoma abdominal y retroperitoneal.

Descripcidon y calidad de los articulos

El dnico estudio identificado se resume en la Tabla 45. Se trata de un ensayo
clinico aleatorizado multicéntrico en fase III realizado en nueve instituciones
de Europa y Estados Unidos (seis centros en Alemania, uno en Noruega, uno
en Austria, uno en Estados Unidos). El reclutamiento de pacientes se llevo a
cabo entre julio 1997-noviembre 2006.

Tabla 45. Estudio de sarcoma incluido en el informe

Estudio Pais n Tratamiento referencia Tipo de HT
Issels et al., Europa 341 QT de induccién y Radiofrecuencia
2010, 2018 (Alemania, posterior con: etopésido,

Noruega, Austria) ifosfamida y doxorrubicina
Angele et al., Sistema de hipertermia

2014 SSEEES UineEs locorregional BSD-2000

La poblacién adulta con sarcoma de partes blandas localizados de alto riesgo
reclutada en el estudio estaba formada por 341 pacientes aleatorizados a los
dos grupos de tratamiento, 172 pacientes recibieron el tratamiento de referencia
(QT) y 169 el tratamiento combinado de QT + HT.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes de cada grupo de tratamiento
se han recogido en la Tabla 46.
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Tabla 46. Caracteristicas de los pacientes con sarcoma

Caracteristicas QT QT + HT
n 172 169
Edad (anos)
Mediana (rango) 52 (19 — 70) 51 (18 — 70)
Sexo (mujeres/hombres): n 78/94 74/95
Tamano tumor: n (%)
5,0-7,9cm 50(29,1) 46 (27,2)
8,0-12,0cm 58 (33,7) 51 (30,2)
>12,0cm 64 (37,2) 72 (42,6)
Tamano del tumor (cm)
Mediana 11,0 11,3
Rango 5,0-36,9 5,0-40,0
Estado funcional de la OMS: n (%)
0 115 (66,9) 110 (65,1)
1 50 (29,1) 51 (30,2)
2 7 (4,1) 8 (4,7)
Ubicacion del tumor: n (%)
No en extremidades 96 (55,8) 96 (56,8)
En extremidades 76 (44,2) 73 (43,2)
Grado histolégico: n (%)
G2 77 (44,8) 84 (50)
G3 94 (54,7) 84 (59)
Patologia: n (%)
Liposarcoma 30 (17,4) 31 (18,3)
Leiomyosarcoma 27 (15,7) 27 (16,0)
Sarcoma sinovial 20 (11,6) 25 (14,8)
Sarcoma NOS 38 (22,1) 35 (20,7)
Otros sarcomas” 39 (23,7) 38 (22,5)
Sarcomas de tejidos no blandos™ 5(2,9) 2(1,2
Sarcomas sin examinar 13 (7,6) 11 (6,5)
Presentacion del tumor. n (%)
Primario 84 (48,8) 78 (46,2)
Recurrente 18 (10,5) 19 (11,2)
Cirugia previa 70 (40,7) 72 (42,6)

NOS: su localizacién se encuentra en los huesos y tejidos blandos
“ Angiosarcoma, rabdomiosarcoma, fibrosarcoma, mixofibrosarcoma, tumores de la vaina nerviosa, tumores del estroma
gastrointestinal, sarcoma epiteloide, sarcoma alveolar de partes blandas, condrosarcoma mixoide extraesquelético,
NOS miogénico, hemangiopericitoma o tumor fibroso solitario maligno, sarcoma de Ewing, miofibrosarcoma
“* Linfoma anaplasico de células grandes, neoplasia sélida pseudopapilar de pancreas, linfoma pleomoérfico de células T,
carcinoma neuroendocrino, linfoma de Burkitt atipico, tumor de células gigantes de la vaina del tendén, condrosarcoma
(no mesenquimatoso)
No se observaron diferencias significativas en las caracteristicas clinicas
iniciales entre los dos grupos de estudio. Todos los pacientes recibieron QT
de induccién con varios ciclos de etopésido, ifosfamida y doxorrubicina con y
sin HT segtin el grupo al que fueron asignados aleatoriamente. A continuacion,
se realiz6 una evaluacién de la respuesta tumoral mediante imagenes y se les
administr6 de terapia local posible la considerada como mas adecuada
(cirugia y/o radioterapia). Se foment6 la extirpacion definitiva de los tumores
en todos los pacientes dentro de las 4 a 6 semanas posteriores a la terapia de
induccién, incluida la reseccion repetida si estaba indicada. En aquellos
casos de progresion temprana, se considerd a los pacientes para la reseccion
inmediata del tumor (incluida la amputacién). En los pacientes en los que
estaba indicada la radioterapia la dosis establecida fue de 50 — 60 Gy totales,
con fracciones diarias de 1,8 — 2,0 Gy, y un refuerzo de hasta 66 Gy a las
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4 — 6 semanas después de la cirugia. Las dosis recomendadas se ajustaron
en funcién de la situacion individual y de la sensibilidad del tejido adyacente a
la RT. Finalmente, se administraron otros cuatro ciclos del tratamiento asignado
(QT o QT +HT) como terapia posterior a la induccién. Los tratamientos
recibidos en cada grupo se resumen en la Tabla 47.

Tabla 47. Tratamientos recibidos en cada grupo de comparacion

Tratamiento QT QT + HT P
n 172 169
Tratamiento completo QT de induccién 146 (84,9 %) 151 (89,3 %) 0,219
7 - 8 sesiones de HT - 129 (76,3 %) -
1 -6 sesiones de HT - 33 (19,5 %) -
0 sesiones de HT - 7 (4,1 %) -
Cirugia 154 (89,5 %) 155 (91,7 %) 0,490

Intervalo entre tratamiento induccion

y cirugia en semanas [mediana (rango)] 57 (4,3=7.9) 59 4,9-7.7) -
Reseccion total tras induccion 102 (66,2 %) 104 (67,1 %) 0,872
Margenes de Reseccion RO 42/101 (41,6 %) 53/104 (51,0 %) 0,178
Margenes de Reseccion R1 36/101 (35,6 %) 35/104 (33,6 %) 0,765
Margenes de Reseccion R2 14/101 (13,9 %) 9/104 (8,6 %) 0,238
Amputacién 9/101 (8,9 %) 7/104 (6,7 %) 0,561
Radioterapia 106/172 (61,6 %) 108/169 (63,9 %) 0,664
Dosis media de radioterapia 52,7 Gy 53,2 Gy -
Tratamiento completo QT post-induccion 71/172 (41,3 %) 89/169 (52,7 %) 0,02
7-8 sesiones de HT - 60/169 (35,5 %) -
1-6 sesiones de HT - 28/169 (16,6 %) -
0 sesiones de HT - 66/169 (39,0 %) -

HT: hipertermia; QT: quimioterapia
“Valor p descrito en el estudio

En general, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos QT y
QT + HT en los tratamientos realizados en cada uno de ellos (valores p estimados
por los autores de este informe mediante la comparacion de proporciones
independientes del programa Epidat 4.2, contraste bilateral) a excepcion de
la administracién del tratamiento completo de QT post-inducciéon que fue mas
frecuente en el grupo tratado con HT (p = 0,02).

Las variables de resultado valoradas en el estudio fueron:

e Variable primaria:

o Supervivencia libre de progresién local (LPFS).

e Variables secundarias:
o Supervivencia libre de enfermedad (DFS).
o Supervivencia global (OS).
o Respuesta del tumor tras la terapia de induccion.
o)

Toxicidad (segun los criterios del Common Toxicity Criteria of the
National Cancer Institute, 1994).

Complicaciones a largo plazo.

O
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El estudio ha proporcionado 3 articulos incluidos en este informe; los datos
iniciales tras un tiempo de seguimiento de mediana 34 meses fue publicado
por Issels et al. (2010) y posteriormente Issels ez al. (2018) publicaron los datos
del estudio a largo plazo tras un tiempo de seguimiento de mediana 11,3 afios.
La tercera publicacién, Angele et al. (2014), se corresponde al andlisis de un
subgrupo de 149 pacientes con reseccion macroscépica completa (RO y R1)
de sarcomas abdominales y retroperitoneales (con didmetro 10 cm, G2 48,3 %;
G3 51,7 %); de los cuales 73 fueron tratados con QT y 76 con QT + HT. Este
andlisis no fue considerado en el calculo inicial del tamafio de muestra por lo
que sus resultados deben de considerarse con precaucion.

Control de sesgos y calidad de la evidencia en sarcoma

La principal limitacion metodoldgica del estudio y que podria afectar a la
confianza en sus resultados era el riesgo de sesgo de realizacién. El ECA no
incluyé el cegamiento de los pacientes ni de los profesionales implicados en el
tratamiento, aunque los autores consideraron que no era posible el cegamiento
debido a la naturaleza del tratamiento asignado. Las variables valoradas
eran clinicas por lo que el cegamiento de los pacientes no afectaria a su
interpretacion. La variable de supervivencia era objetiva y por lo tanto no sujeta
a interpretacion y la respuesta tumoral se evalué después de la terapia de
induccién utilizando los criterios de la OMS para pacientes que tenian una
enfermedad medible al inicio del estudio. Para todos los pacientes que
respondieron, los miembros de la junta de EORTC-STBSG realizaron una
revision independiente ciega. Debido a esto no se ha considerado que existiera
un riesgo de sesgo de evaluacién. También se ha considerado bajo el riesgo de
desgaste al realizar las estimaciones por intencion de tratar.

Ademas, no se ha detectado sesgo de informacion selectiva al disponer de
un protocolo del estudio, con registro en el Clinicaltrial.gov (NCT 00003052),
que ha permitido valorar adecuadamente la presencia o no de este tipo de sesgo.

En general, se ha considerado que el estudio presentaba un aceptable
control de sesgos. El riesgo de sesgos del estudio se resume en la Figura 49.

Al disponer de un tnico estudio no se ha valorado la calidad segin los
criterios GRADE.

Figura 49. Resumen del riesgo de sesgo:
juicios de los revisores sobre cada item de riesgo
de sesgo para cada estudio incluido

Blinding of participants and persannel (perfarmance hias)

Random sequence generation (selection bias)

Incomplete outcome data (atrition bias)

n Blinding of outcome assessment (detection bias)
n Selective reporting (reporting bias)

n Allocation concealment (selection bias)
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Principales resultados de seguridad

Los efectos adversos descritos en el estudio se resumen en la Tabla 48.
En total en el analisis de seguridad se incluyeron 332 pacientes, 165 en el grupo
de QT + HT y 167 en el de QT sola.

Tabla 48. Efectos adversos segtn el tratamiento

EA relacionados con la QT QT QT + HT p
N2 pacientes 167 165 -
Muertes atribuibles al tratamiento 10,6 %) 2(1,2%) -

(sepsis neutropénica)
EA hematoldgicos:

Leucemia aguda 2 (1,2%) 3 (1,8 %) -

Leucopenia grado 3 o0 4 106 (63,5 %) 128 (77,6 %) 0,005

Trombocitopenia grado 3 0 4 23 (13,8 %) 28 (17,0 %) 0,42

EA no hematolégicos grado 3 o 4:

Nauseas 26 8 (15,6 %) 23 (13,9 %) 0,68

Vémitos 9 (5,4 %) 15 (9,1 %) 0,19

Nefrotoxicidad 2(1,2%) 2(1,2%) 0,99

Cardiotoxicidad 4 (2,4 %) 3 (1,8 %) 0,71

Neurotoxicidad 8 (4,8 %) 15 (9,1 %) 0,12

Fiebre de origen desconocido 5 (3,0 %) 1 (0,6 %) 0,10
EA relacionados con la HT QT QT + HT

N2 pacientes - 163 -

Dolor:

Leve a moderado - 66 (40,5 %) -

Intenso 7 (4,3 %)

Presion del bolo:

Leve a moderada - 43 (26,4 %) -

Intensa 8 (4,9 %)

Quemaduras en la piel:

Leve a moderada - 29 (17,8 %) -

Grave 1 (0,6 %)

Necrosis tisular:

Leve a moderada - 7 (4,3 %) -

Grave 4 (2,5 %)

Infecciones localizadas:

Leve a moderada - 5 (3,1 %) -

Grave 2(1,2%)

Otros”

Leve a moderado - 23 (14,1 %) -

Grave 14 (8,6 %)

EA efectos adversos
* Claustrofobia, dolor no relacionado con la potencia, trastorno de cicatrizacién de heridas, nduseas

En general, en cuanto a los efectos adversos relacionados con la QT, no se
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento,
a excepcién de leucopenia de grado 3 o 4. En este caso de los 234 pacientes
(70,5 %) que la desarrollaron, 128 pacientes fueron del grupo de terapia
combinada y 106 pacientes del grupo de QT sola, encontrandose diferencias
significativas entre los grupos (77,6 % frente a 63,5 %; p =0,005). Dos
muertes fueron atribuibles al tratamiento en el grupo de tratamiento
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combinado y una muerte fue atribuible al tratamiento en el grupo de QT solo.
Durante el seguimiento, se observaron neoplasias malignas hematoldgicas
secundarias en tres pacientes del grupo de tratamiento combinado y en dos
pacientes del grupo de QT.

Los eventos adversos no hematoldgicos relacionados con la QT mads
frecuentes fueron nduseas de grado 3 0 4 (23 en el grupo de terapia combinada
frente a 26 en el grupo de QT), vémitos (15 frente a 9 pacientes) y neurotoxicidad
(15 frente a 8 pacientes).

Por su parte, los eventos adversos mas frecuentes relacionados con la
hipertermia fueron:

e Dolor: en el 44,8 % de los pacientes.
e Presion del bolo: en el 31,3 % de los pacientes.

e Quemaduras en la piel: en el 18,4 % de los pacientes.

Principales resultados de eficacia
Las variables estudiadas han sido:

e Variable primaria:

o Supervivencia libre de progresién local (LPFS).

¢ Secundarias:
o Supervivencia libre de enfermedad (DFS).
o Supervivencia global (OS).
o Respuesta del tumor tras la terapia de induccion.

o Toxicidad (segun los criterios del Common Toxicity Criteria of the
National Cancer Institute, 1994).

o Complicaciones a largo plazo.

Supervivencia

Los resultados de supervivencia libre de progresion local (LPFS), libre de
enfermedad (DFS) y global (OS) aportados por el estudio tras un tiempo de
seguimiento con mediana de 34 meses y de 11,3 anos (Issels et al., 2010
e Issels et al., 2018, respectivamente) se han resumido en la Tabla 49.
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Tabla 49. Supervivencias estimadas en el estudio de sarcoma Issels 2010
QT QT + HT o

Tipo de supervivencia n=172 n =169 HR (IC 95 %) p
LPFS 0,58 (0,41 - 0,83) 0,003
Mediana (meses) 75 > 120 - -
Tasa 2 anos 61 % 76 % - 0,004
Tasa 4 afios 55 % 66 % - 0,037
DFS 0,70 (0,54 — 0,92) 0,011
Mediana (meses) 18 32 - -
Tasa 2 anos 44 % 58 % - 0,011
Tasa 4 afios 35 % 42 % - 0,176
LEREEEE ) () 79 (46 %) 74(44 %) . 0,691
34 meses seguimiento
0s 0,88 (0,64 — 1,21) 0,43
Mediana (meses) 73 79 - -
Tasa 2 anos 72 % 78 % - 0,199
Tasa 4 afos 57 % 59 % - 0,681

* Calculada por los autores del estudio por log-rank y aportada en la publicacién

La estimacién realizada en el estudio mostraba que la adiciéon de HT al
tratamiento con QT mejoraba de forma significativa el tiempo de supervivencia
libre de progresion local (p = 0,003) y de supervivencia libre de enfermedad
(p =0,011). Sin embargo, estos beneficios no se traducian en una mejora de la
supervivencia global estimada por intencién de tratar (p = 0,43).

En Issels et al. (2018), los autores aportaban los resultados de supervivencia
una vez que alcanzaron el nimero de eventos necesarios (220 recaidas
incluyendo 149 eventos a distancia) segun los cdlculos iniciales de tamaifio de
muestra necesario para una potencia estadistica del 80 % y una diferencia
entre grupos en LPFS de HR de 0,70. Eso requeria un tiempo de seguimiento
de 9 aflos. Los datos aportados en el articulo corresponden a un tiempo de
seguimiento de mediana de 11,3 afios. En las estimaciones se han incluido
329 de los 341 pacientes reclutados y aleatorizados inicialmente. Los autores
comentan las pérdidas que en su mayoria fueron debidas a la retirada del
consentimiento por parte de los pacientes y en un caso en cada grupo por
metastasis. Los resultados a largo plazo se resumen en la Tabla 50.

Tabla 50. Supervivencias a largo plazo en pacientes de sarcoma (Issels, 2018)
QT QT + HT

. . . o

Tipo de supervivencia n =167 n = 162 HR (IC 95 %) p
Recaidas
(locales y a distancia) n (%) 119 (71 %) 101 (62 %) = 0,086
11,3 afnos seguimiento
LPFS 0,65 (0,49 - 0,86) 0,002
Mediana (meses) 29,2 67,3 - -
DFS 0,71 (0,55 — 0,93) 0,01
Mediana (meses) 17,4 33,3 - -

H )

Mortalidad N (%) 101 (60 %) 87(54 %) - 0,214
11,3 anos seguimiento
os 0,73 (0,54 — 0,98) 0,04
Mediana (anos) 6,2 15,4 - -
Tasa 5 afos 51,3 % 62,7 % - 0,036
Tasa 10 anos 42,7 % 52,6 % - 0,071
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EINNT (numero de pacientes necesario a tratar) estimado para alcanzar los
beneficios de la HT a 5 y 10 aiios fue de 8,8 y 10,1, respectivamente.

A lo largo del tiempo de seguimiento del estudio no se ha observado
diferencias significativas en el nimero de casos de recaida de la enfermedad
entre los grupos de tratamiento 119 casos en el grupo de QT frente a 101
casos en el grupo QT + HT. Tampoco se ha observado diferencias en la
mortalidad entre los dos grupos de tratamiento, a corto plazo (mediana de
tiempo 34 meses) se registrd una mortalidad del 46 % en el grupo QT vs el
44 % registrado en el grupo QT + HT (p = 0,691). De igual manera, a largo
plazo (mediana de tiempo 11,3 afios) la mortalidad registrada en el grupo
control fue de 60 % y en el grupo de HT del 54 % (p = 0,214); no siendo en
ningun caso esta diferencia estadisticamente significativa.

Por tdltimo, Angele et al. (2014) analizo el subgrupo de 149 pacientes que
tuvieron una reseccion tumoral macroscopica completa (RO y R1) de sarcomas
abdominales y retroperitoneales (73 fueron tratados con QT y 76 con QT + HT).
En este subgrupo mas homogéneo observaron los mismos resultados que los
obtenidos en el estudio completo. En este subgrupo la HT también mejoraba la
LPFS yla DFSy esta mejoria presentaba una tendencia a ser significativa, aunque
no tan clara como en el estudio global (HR = 0,63; IC 95 % 0,40-0,99; p = 0,044
y HR =0,72; IC 95 % 0,49 — 1,05; p = 0,040, respectivamente). Por otra parte,
durante el periodo de seguimiento de 8,2 afios, murieron 84 pacientes
(40 en el grupo de tratamiento combinado frente a 44 en el grupo de QT
tnicamente) y la OS no difiri6 significativamente entre los grupos (HR = 0,82;
IC 95 % 0,53 - 1,26; p = 0,59).

Respuesta local a la terapia de induccién

El estudio analizé la respuesta local tras el tratamiento de induccién en
aquellas lesiones que fueron medibles. De manera que en el grupo de QT de
las 172 pacientes solo fueron medibles las lesiones en 126 (73,3 %) mientras
que en el grupo de QT + HT de los 169 pacientes fueron medibles las lesiones
de 118 (69,8 %). La respuesta al tratamiento se ha resumido en la Tabla 51.

Tabla 51. Respuesta local de las lesiones encontradas en el estudio de sarcoma tras
el tratamiento de induccién

QT QT + HT

Tipo de respuesta n=172 n =169 p
Lesiones no medibles n (%) 46 (26,7 %) 51 (30,2 %)
Lesiones medibles n (%) 126 (73,3 %) 118 (69,8 %)
RC 1 (0,8 %) 3 (2,5 %) 0,282
RP 15 (11,9 %) 31 (26,3 %) 0,004
EE 73 (57,9 %) 66 (55,9 %) 0,752
PE 26 (20,6 %) 8 (6,8 %) 0,002
RG 16 (12,7 %) 34 (28,8 %) 0,002
DCR 89 (70,6 %) 100 (84,7 %) 0,008
No evaluadas 11 (8,7 %) 10 (8,5 %) -

“ Estimada por los autores de este informe mediante la comparacion de proporciones independientes del programa
Epidat 4.2 (contraste bilateral)
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Se observaron diferencias significativas a favor de la HT en la tasa de la
respuesta parcial (p = 0,004) y en la tasa de la progresion de la enfermedad
(p =0,002). Sin embargo, no se observaron diferencias entre los dos grupos
en la tasa de respuesta completa (p = 0,282) ni en la tasa de estabilizacion de
la enfermedad (p = 0,752).

En general, la respuesta global u objetiva (RG) al tratamiento de induccién
(RC + RP)yel control de la enfermedad (DCR, como RC + RP+EE) mejoraban
de forma significativa en el grupo tratado con HT frente al grupo control.

En resumen: la evidencia de la eficacia HT coadyuvante con RT
en sarcoma procedia de un dnico ECA. El estudio ha mostrado que:

e La adicién de la HT al tratamiento con QT mejoraba de forma
significativa el tiempo de supervivencia libre de progresion local
(p =0,003) y de supervivencia libre de enfermedad (p = 0,011); sin
embargo, estos beneficios no se traducian en una mejora de la
supervivencia global estimada por intencién de tratar (p = 0,43).

e La HT mejoraba significativamente la respuesta global u objetiva
(RG) al tratamiento de induccién (RC + RP) y el control de la
enfermedad (DCR, como RC + RP + EE).

En general los beneficios encontrados en las variables intermedias no
indicaban cambios ni mejora en la supervivencia global de los pacientes.
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Resultados en cédncer de vejiga

Las estrategias de buisqueda identificaron un total de 1 ECA de tumores
superficiales que incluia informacién del tratamiento de RT coadyuvante
con hipertermia en vejiga (van der Zee et al., 2000).

Descripcidn y calidad de los articulos

El tnico estudio identificado se resume en la Tabla 52. Se trata de un ensayo
clinico aleatorizado multicéntrico y como se ha mencionado anteriormente se
ha considerado un tnico estudio porque, aunque incluia dos ECA: el ensayo
DHCC (Daniel den Hoed Cancer Center study, Rotterdam) y el ensayo AMC
(Academic Medical Center Study, Amsterdam); los datos de los dos estudios se
combinaron para el andlisis al considerar que los criterios de inclusién, los
programas de tratamiento y los objetivos eran similares. Este estudio de
pacientes con tumores pélvicos localmente avanzados incluia en su poblacion
pacientes con tumores de vejiga y presentaba los resultados desagregados lo que
ha permitido extraer los datos de interés. Las caracteristicas clinico-patolégicas
de los pacientes con cancer de vejiga se han resumido en la Tabla 53.
Las caracteristicas principales del estudio, asi como las termometrias llevadas a
cabo se han resumido en el material complementario (M8_vejiga)

Tabla 52. Estudio de vejiga incluido en el informe
Estudio Pais n Tratamiento referencia Tipo de HT

Microondas o
Radiofrecuencia

van der Zee et al., 2000 Paises Bajos 101 RT De haz externo

La poblacién de cincer de vejiga reclutada en el estudio estaba formada por
101 pacientes aleatorizados a los dos grupos de tratamiento, 49 pacientes
recibieron el tratamiento de referencia (RT) y 52 el tratamiento combinado
de RT + HT.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes de cada grupo de tratamiento
se han recogido en la Tabla 53.
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Tabla 53. Caracteristicas de los de los pacientes con cancer de vejiga

Grupo intervencion

Caracteristicas Grupo control (RT) (RT + HT)
n 49 52
Edad (anos) 69 73
mediana (rango) (37 —89) (51-87)
Sexo (hombres/mujeres) 40/9 37/15
Tamano tumor (diametro maximo)
< 60 mm 28 23
60 - 80 mm 10 14
>80 mm 9 11
desconocido 2 4
Estado funcional de la OMS
0 4 35
1 7 16
2 1 1
Estadio tumor
T2 6 4
T3 19 —
T4 24 26
Estadio nodal
NO 43 44
N1 5 7
Nx 1 1
Histologia
Carcinoma células transicionales 48 44
Carcinoma células escamosas - 5
Otros 1 3
Diferenciacion
Moderada 3 5
Pobre 30 34
No diferenciado 2 -
Desconocida 14 13
Metastasis
Si 0 1
No 49 51
Radioterapia”
Mediana dosis (DE) (Gy) 64,4 (6,4) 65,9 (3,3)
Mediana (rango) tiempo tratamiento (dias) 48 (21 - 90) 48 (36 - 127)
N2 tratamiento hipertermia
0 9 49
1-3 7 0
4-6 36 0

* Estos datos estan restringidos a los pacientes que recibieron una dosis total > 40Gy: n = 48 RT y n = 49 RT + HT
Las variables de resultado valoradas en el estudio fueron:

e Respuesta completa (a los 3 meses).

e El control local de la enfermedad.

e Supervivencia global.
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Control de sesgos y calidad de la evidencia en cdncer de vejiga

La principal limitacién metodoldgica del estudio y que podria afectar a la
confianza en sus resultados era el riesgo de sesgo de realizacion, y de
deteccion. El ECA no incluyé el cegamiento de los pacientes ni de los
profesionales implicados en el tratamiento y en la evaluacién de resultados.
La falta de cegamiento de los evaluadores podria afectar a la interpretacién y
valoracion de los resultados especialmente en las variables de respuesta al
tratamiento. No se ha localizado el protocolo del estudio por lo que no ha sido
posible valorar adecuadamente la presencia o no de sesgo de informacién
selectiva. El riesgo de sesgos del estudio se muestra en la Figura 50.

Al disponer de un dnico estudio no se ha valorado la calidad segiin los
criterios GRADE.

Figura 50. Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada item de
riesgo de sesgo para cada estudio incluido

Selective repoarting {reporing hias)

. Blinding of patticipants and personnel (perfarmance bias)

. Random sequence generation (selection hias)
. Elinding of autcome assessment (detection bias)

. Allocation concealment (selection hias)
. Incomplete outcome data (attrition biag)

van der Zee 2000 ‘

()

Principales resultados de seguridad

El Ducht Deep Hyperthermia Trial (van der Zee et al.,2000) incluia canceres
en vejiga, recto y utero, y no desagregaron los efectos adversos por
localizacion ya que todos fueron tratados con HT en la region pélvica, por
lo que los efectos adversos descritos aparecieron en la poblacion global del
estudio. Los efectos adversos se clasificaron segun los criterios de Radiation
Therapy Oncology Group/European Organisation for Reasearch and
Treatment of Cancer (RTOG/EORT).
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Los efectos adversos relacionados con la hipertermia fueron los siguientes:

¢ Quemaduras subcutdneas: aparecieron en 20 pacientes y cuyos sintomas
fueron induraciones subcutdneas con molestias por lo general de menos
de 2 semanas de duracién y que desaparecieron espontdneamente.

¢ Quemaduras en la piel: aparecieron en cinco pacientes. Y consistieron en
una ampolla que se cur6 en 2 semanas y dos quemaduras de tercer grado
que se curaron después de 2 meses de tratamiento conservador.

e Quemaduras més profundas de la piel y el tejido subcutaneo, que
requirieron un tratamiento conservador de mayor duracion.

o Infeccién después de la introduccion de sondas vesicales o sondas
de termometria intratumoral.

La frecuencia de los efectos téxicos agudos o tardios de la radiaciéon no
difiri6 entre los grupos de tratamiento. Se observaron efectos téxicos agudos
de grado 3- 4 relacionados con la radiacién en el 4 % de los pacientes (2,2 %
en el brazo de radioterapia mds hipertermia, 5,9 % en el brazo de
radioterapia). La incidencia acumulada actuarial de los efectos téxicos de
grado 3-4 de la radiacién a los 2 afios fue del 12 % en cada grupo.

El tratamiento de hipertermia fue generalmente bien tolerado y no
requirié ingreso hospitalario. Del tratamiento con HT los pacientes
encontraron desagradables la introduccién de sondas de termometria y la
larga duracidén del tratamiento.

Principales resultados de eficacia

Las variables estudiadas han sido:
¢ Respuesta al tratamiento: determinada como respuesta completa.
e Tasa de control local de la enfermedad.

e Supervivencia global.

Respuesta al tratamiento y control de la enfermedad

Los resultados de respuesta al tratamiento y de control de la enfermedad
se muestran en la Tabla 54.

Tabla 54. Respuesta completa y control de la enfermedad en cancer de vejiga

Grupo control (RT) Grupo intervencion (RT + HT) .
n/N (%) n/N (%) P

Tipo de respuesta

Respuesta completa (RC)
alos 3 meses

Tasa de control de la
enfermedad a los 3 afnos

* Valor p estimado por los autores de este informe. Mediante Epidat (médulo: inferencia sobre parametros, dos poblaciones,
comparacion de proporciones independientes con contraste bilateral)

25/49 (51 %) 38/52 (73 %) 0,01

16/49 (33 %) 22/52 (42 %) 0,32"
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El estudio mostré que la tasa de respuesta completa en el grupo de RT era del
51 % y en el grupo de tratamiento combinado de RT + HT del 73 %. Por lo
tanto, la adicién de la HT a la RT mejoraba en un 22 % la tasa de respuesta
completa frente al tratamiento con RT sola; y esta diferencia era estadisticamente
significativa (p = 0,01). Sin embargo, la adicién de HT a la RT no mejoré
de forma significativa la tasa de control local de la enfermedad a los 3 afios

(p =032).

Supervivencia global

La tasa de supervivencia global de los pacientes con céncer de vejiga a los
3 afos de seguimiento fue del 28 % en el grupo de terapia combinada
(RT + HT) frente al 22 % en el grupo de RT sola (p = 0,33). Por lo tanto, la HT
no mejoraba de forma significativa la supervivencia global de los pacientes.

En resumen: la evidencia de la eficacia HT coadyuvante con RT en
cancer de vejiga procedia de un tinico ECA. El estudio ha mostrado que:

e FEl tratamiento de RT con HT mejoraba en un 22 % la respuesta
local completa tras el tratamiento y esta mejora era significativa.

e Sin embargo, la HT no mejoraba ni la tasa de control de la enfermedad
ni la supervivencia global a los tres afios de seguimiento.
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Valoracion global de la eficacia de la
hipertermia regional en oncologia

Las estrategias de busqueda y la revisioén secundaria de la literatura identificaron
un total de 34 ECA independientes con informacién del tratamiento de RT
y/o QT coadyuvante con hipertermia regional en diferentes indicaciones
oncoldgicas. Tres de los estudios incluian poblaciones con varias indicaciones
que se han tratado de forma desagregada. A pesar de ser un numero
importante de estudios hay pocos de cada indicacién lo que limita las
conclusiones o una visién completa de la tecnologia. Esta falta de estudios por
indicacién junto con la tendencia a favor de la HT y la baja /moderada
heterogeneidad encontrada en los andlisis realizados previamente, motivaron
la realizacion de un metanélisis que combinara todos los estudios incluidos en
el informe con la finalidad de poder obtener una visién global de la eficacia
de la hipertermia en oncologia.

Las variables analizadas en la mayoria de los ECA y por lo tanto valoradas
en este apartado han sido:
¢ Respuesta local al tratamiento:
o Respuesta local completa.
o Respuesta local global u objetiva.

o Control local de la enfermedad.
e Supervivencia global.

Otras variables estudiadas en algunos estudios que han sido valoradas en las
indicaciones oncoldgicas pertinentes pero que no se recogian en mas de 10
estudios independientes no se han incluido en este apartado.

Control de sesgos y calidad de la evidencia de la HT en oncologia

La principal limitaciéon metodoldgica de los estudios y que podria afectar a la
confianza en sus resultados era el riesgo de sesgo de realizacion, y de deteccion.
No ha sido posible localizar el protocolo de la mayoria de los estudios por lo
que no ha sido posible valorar adecuadamente la presencia o no de sesgo de
informacion selectiva. El riesgo de sesgos de los estudios se muestra en las
Figuras 51 y 52. En general, la calidad de la evidencia era baja.
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Figura 51. Grafico de riesgo de sesgo: cada elemento de riesgo de sesgo presentado
como porcentajes en todos los estudios incluidos

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias) -

0% 25% 50% 7A%  100%

.LDW risk of bias DUncIearriskufbias .High risk of bias
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Figura 52. Resumen del riesgo de sesgo: 7
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Respuesta local al tratamiento

Respuesta completa

Todos los resultados de respuesta completa al tratamiento de los estudios
de HT identificados se han resumido en la Figura 53.

Figura 53. Resultado del metanalisis y diagrama de bosque de la HT en la respuesta
completa al tratamiento en indicaciones oncolégicas

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Van der Zee, 2000 48 58 32 56 145 [1.12; 1.87] 10.0%
Harima 2001 16 20 10 20 1.60 [0.98; 2.61] 3.6%
Harima 2016 44 50 38 49 1.13 [0.95; 1.36] 14.7%
He 2017 4 24 1 24 4.00 [0.48; 33.22] 02%
DHG 14 19 14 19 1.00 [0.68; 1.46] 56%
MRCBrl 10 18 8 12 0.83 [047; 1.48] 27%
MRCBrR 51 90 17 59 1.97 [1.27; 3.05] 4.4%
ESHO 21 27 11 29 205 [1.23; 341] 34%
PMH 5 17 5 18 094 [0.33; 2.65] 0.9%
Egawa 1989 6 9 4 10 167 [0.69; 4.05] 1.2%
Loboda 2020 9 103 6 97 141 [052; 3.82] 1.0%
Pérez 1991 14 42 12 39 1.08 [057; 2.05] 23%
Egawa 1989 7 15 8 18 1.05 [050; 2.22] 1.7%
Valdagni 1994 15 18 9 22 204 [1.18; 351] 3.0%
Krishnamurthi 1990 25 36 19 3 : 113 [0.80; 1.61] 6.2%
Svetitsky 1990 8 26 0 28 —————— 18.28 [1.11;301.47] 0.1%
Datta 1990 18 33 10 32 el 1.75 [0.96; 3.18] 25%
Pérez 1991 18 53 21 80 - 097 [0.58; 1.62] 3.4%
Huigol 2010 22 28 11 26 - 1.86 [1.14; 3.03] 36%
Kang 2013 62 76 49 78 : 1.30 [1.06; 1.59] 13.3%
Ren 2021 8 55 0 60 +——————— 1853 [1.09;313.65] 0.1%
Lyu 2014 2 35 1 34 —— 1.94 [0.18; 20.45] 0.2%
Fang 2019 0 55 0 63 ; 0.0%
Trotter 1996 2 36 2 37 —t 1.03 [015; 691] 03%
van der Zee 2000 15 72 1 Fal e 1.34 [066; 272] 1.9%
Dongd& Wu 2016 4 40 2 40 — 2.00 [0.39; 10.31] 04%
Mitsumori 2007 3 40 1 40 —r 3.00 [0.33; 27.63] 0.2%
Shen 2011 1 40 0 40 R 3.00 [0.13; 71.48] 0.1%
Issels 2010 3 118 1 126 e 3.20 [0.34; 30.37] 0.2%
Overgaard 1995 39 63 23 65 -+ 175 [1.19; 256] 55%
Chi 2018 1 15 0 12 —_— 242 [0.11; 54.39] 0.1%
van der Zee 2000 38 52 25 49 = 143 [1.04; 1.97] 73%
Random effects model 1383 1362 ] 1.37 [1.24; 1.52] 100.0%
Heterogeneity: /° = 14%, t° = 0.0090, p = 0.24 I
0.01 01 1 10 100
Co HT

El andlisis no encontré valores atipicos y mostré que la heterogeneidad entre
los estudios era baja (Q=234,94; p=0.245) con una ’=14 % (IC95 %
0,0 -44,7 %), lo que indicaba que a pesar de que los datos procedian de estudios
con heterogeneidad clinica (tumores en diferentes localizaciones, con
poblaciones con diferentes estadios de la enfermedad, con tratamientos de
referencia diferentes, con protocolos diferentes, con hipertermias aplicadas por
diferentes sistemas y diferentes dosis) los resultados encontrados no mostraban
mucha heterogeneidad estadistica.
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El andlisis global de la HT en oncologia mostraba el beneficio de la
tecnologia en la respuesta completa frente a los tratamientos de referencia y que
este beneficio era significativo (RR =1,37; IC95 % 1,24-1,52; p <0,0001).
Si bien, la magnitud del mismo estadisticamente era pequeiia (RR < 2). El
grupo tratado con HT tendria un 37 % mas de probabilidad de tener respuesta
local completa que el grupo tratado con los tratamientos de referencia.

Aunque la heterogeneidad era baja lo que indicaba la similitud de los
resultados independientemente de otros factores, al disponer de 32 datos de RC
se ha realizado un andlisis de subgrupos para intentar explorara las causas de
esa heterogeneidad e intentar identificar poblaciones especificas que pueden
beneficiarse méds o menos del tratamiento de HT coadyuvante con RT y/o QT.
Se ha analizado los siguientes subgrupos:

e Por localizacion de los tumores.
e Por tratamiento de referencia.

Los diagramas de bosque correspondientes a cada uno de estos andlisis de
subgrupos se muestran en la Figuras 54 y 55, respectivamente.

El primer analisis encontré diferencias significativas entre las diferentes
localizaciones (p < 0,01). El diagrama de bosque (Figura 54) refleja que en
algunas indicaciones solo habia evidencia procedente de 1 o 2 estudios que
ademds mostraban un gran efecto. Las indicaciones que tenian mds estudios
eran: cérvix, mama y cabeza y cuello, con 3, 8 y 9 estudios respectivamente.
En estas indicaciones la heterogeneidad era aproximadamente del 40 %
(moderada) y en todas ellas el efecto de la HT era beneficioso, pero no
significativo. Esta falta de significacién frente a la encontrada en el anélisis
global indicaria la falta de robustez de las estimaciones en cada indicacién y la
necesidad de tener un tamafio de muestra adecuado para alcanzar la robustez
estadistica necesaria para detectar diferencias significativas, sobre todo si la
magnitud del efecto no es muy grande.

Por el contrario, no se detectaron diferencias entre los diferentes
tratamientos de referencia (p = 0,47) (Figura 55). El grupo de QRT era el
que mayor heterogeneidad mostré (36 %) frente a los otros dos grupos

El grupo de tratamiento con RT como tratamiento de referencia es el
Unico en el que se observaba que la HT favorece de forma significativa la
respuesta completa al tratamiento, este subgrupo era el que incluia un
mayor nimero de estudios por lo que era el de mayor tamafio muestral.
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Figura 54. Representacion en diagrama de bosque del analisis de subgrupos de la
respuesta completa segun la localizacion de los tumores

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Van der Zee, 2000 48 58 32 56 1.45 [1.12; 1.87] 10.0%
Harima 2001 16 20 10 20 = 1.60 [0.98; 2.61] 3.6%
Harima 2016 44 50 38 49 - 1.13 [0.95; 1.36] 14.7%
128 125 1.30 [0.85; 1.98] 28.3%
He 2017 4 24 1 24 4.00 [0.48; 33.22] 0.2%
DHG 14 19 14 19 % 1.00 [0.68; 1.46] 56%
MRCBrl 10 18 8 12 e 0.83 [0.47; 1.48] 27%
MRCBrR 51 90 17 59 - 1.97 [1.27; 3.05] 44%
ESHO 21 27 11 29 - 2.05 [1.23; 341] 34%
PMH 5 17 5 16 —— 0.94 [0.33; 2.65] 0.9%
Egawa 1989 6 9 4 10 e 167 [0.69; 4.05] 1.2%
Loboda 2020 9 103 6 97 —— 1.41 [0.52; 3.82] 1.0%
Pérez 1991 14 42 12 39 - 1.08 [0.57; 2.05] 23%
325 281 1.32 [0.97; 1.80] 21.4%
Egawa 1989 7 15 8 18 -1 1.05 [0.50; 2.22] 1.7%
Valdagni 1994 15 18 9 22 i 2.04 [1.18; 3.51] 3.0%
Krishnamurthi 1990 25 36 19 31 = 1.13 [0.80; 1.61] 62%
Svetitsky 1990 8 26 0 28 18.28 [1.11;301.47] 04%
Datta 1990 18 33 10 32 e 1.75 [0.96; 3.18] 25%
Pérez 1991 18 53 21 60 - 0.97 [0.58; 1.62] 3.4%
Huigol 2010 22 28 11 26 - 1.86 [1.14; 3.03] 3.6%
Kang 2013 62 76 49 78 - 1.30 [1.06; 1.59] 13.3%
Ren 2021 8 55 0 60 : 18.53 [1.09;313.65] 0.1%
340 355 =2 1.49 [0.99; 2.26] 34.0%
Lyu 2014 2 35 1 34 1.94 [0.18; 2045] 02%
Fang 2019 0 55 0 63 0.0%
Trotter 1998 2 36 2 37 1.03 [0.15; 6.91] 03%
van der Zee 2000 15 72 11 71 1.34 [0.66; 2.72] 1.9%
108 108 1.30 [0.43; 3.96] 2.1%
Dong& Wu 2016 4 40 2 40 2.00 [0.39; 10.31] 04%
Mitsumori 2007 3 40 1 40 3.00 [0.33; 27.63] 0.2%
Shen 2011 1 40 0 40 3.00 [0.13; 71.48] 04%
80 80 3.00 [3.00; 3.00] 0.3%
Issels 2010 3 118 1 126 3.20 [0.34; 30.37] 02%
Overgaard 1995 39 63 23 65 = 1.75 [1.19; 2.56] 55%
Chi 2018 1 15 0 12 242 [0.11; 5439] 0.4%
van der Zee 2000 38 52 25 49 [ 143 [1.04; 197] 7.3%
Random effects model 1383 1362 ! 1.37 [1.24; 1.52] 100.0%
Heterogeneity: 2 = 14%, T2 = 0.0090, p = 0.24
Test for subgroup differences: xf, =246.64,df = 11 (p < 0.01)0.01 0.1 1 10 100

Co HT
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Figura 55. Representacion en diagrama de bosque del analisis de subgrupos de la
respuesta completa segun el tratamiento de referencia

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Van der Zee, 2000 48 58 32 56 : 1.45 [1.12; 1.87] 10.0%
Harima 2001 16 20 10 20 e 1.60 [0.98; 2.61] 3.6%
DHG 14 19 14 19 5 1.00 [0.68; 1.46] 56%
MRCBrl 10 18 8 12 t 0.83 [047; 1.48] 27%
MRCBrR 51 90 17 59 1.97 [1.27; 3.05] 44%
ESHO 21 27 11 29 2.05 [1.23; 341] 34%
PMH 5 17 5 16 0.94 [0.33; 265 09%
Egawa 1989 6 9 4 10 1.67 [0.69; 4.05] 1.2%
Pérez 1991 14 42 12 39 1.08 [0.57; 2.05] 23%
Egawa 1989 7 15 8 18 1.05 [0.50; 2.22] 1.7%
Valdagni 1994 15 18 9 22 2.04 [1.18; 351] 3.0%
Datta 1990 18 33 10 32 1.75 [0.96; 3.18] 25%
Pérez 1991 18 53 21 80 097 [0.58; 1.62] 3.4%
Huigol 2010 22 28 11 26 1.86 [1.14; 3.03] 36%
Lyu 2014 2 35 1 34 1.94 [0.18; 20.45] 0.2%
Trotter 1996 2 36 2 37 1.03 [0.15; 6.91] 0.3%
van der Zee 2000 15 72 11 71 1.34 [0.66; 2.72] 19%
Dong& Wu 2016 4 40 2 40 2.00 [0.39; 10.31] 0.4%
Mitsumori 2007 3 40 1 40 3.00 [0.33; 27.63] 0.2%
Overgaard 1995 39 63 23 65 1.75 [1.19; 256] 55%
Chi 2018 1 15 0 12 2.42 [0.11; 54.39] 01%
van der Zee 2000 38 52 25 49 1.43 [1.04; 1.97] 73%

800 766 1.45 [1.29; 1.63] 64.1%
Harima 2016 44 50 38 49 ‘ 113 [0.95; 1.36] 14.7%
Krishnamurthi 1990 25 36 19 31 4 113 [0.80; 1.61] 6.2%
Svetitsky 1990 8 26 0 28 ‘— 18.28 [1.11; 301 471 04%
Kang 2013 62 76 49 78 - 1.30 [1.06; 1.59] 13.3%

188 186 €:> 1.36 [0. 46 4.03] 34.3%
He 2017 4 24 1 24 — 4.00 [0.48; 33.22] 0.2%
Loboda 2020 9 103 6 97 —— 1.41 [052; 3.82] 1.0%
Ren 2021 8 55 0 B0 +——— 1853 [1.09;313.65] 0.1%
Fang 2019 0 55 0 63 i 0.0%
Shen 2011 1 40 0 40 —_—— 3.00 [0.13; 71.48] 01%
Issels 2010 3 118 1 126 —— 3.20 [0.34; 30.37] 0.2%

395 410 P — 228 [0.83; 6.27] 1.6%
Random eftects model 1383 1362 [] 1.37 [1.24; 1.52] 100.0%
Heterogeneity: I° = 14%, T° = 0.0090, p = 0.24
Test for subgroup differences: )é =165, df=2(p=046) 001 0.1 1 10 100

Co HT

Al disponer de mds de 10 estudios de la tecnologia se ha valorado la
posibilidad de que hubiera sesgo de publicacion. En la Figura 56 se muestra
el grafico de embudo mejorado con contorno. Como se observa en la figura
los estudios con errores estindar mas pequefio se concentran mds en torno
al efecto verdadero estimado, aunque el patrén en general parece
asimétrico. Esto se debe a que hay més estudios pequefios con tamafios de
efecto muy altos en la parte inferior derecha del grafico (Svetitsky, 1990;
Ren, 2021), que no tienen equivalente en la esquina inferior izquierda del
gréafico. No existen estudios pequefios con tamafios de efecto muy bajos o
negativos para “equilibrar” los que tienen efectos muy altos.
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En general, el conjunto de datos mostraba un patrén asimétrico en el
grafico en embudo que podria ser indicativo de sesgo de publicacién. Se
cuantifico la asimetria del gréfico de embudo mediante la prueba de
regresion de Egger, confirmando que efectivamente habia asimetria y por lo
tanto riesgo de sesgo de publicacion (prueba de Egger; ¢ = 2,91; p = 0,0067;
intercept = 0,1405; se.intercept = 0,0688).

Figura 56. Grafico de embudo de los estudios que valoraban la respuesta completa
al tratamiento
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Respuesta global u objetiva

Frente a los 32 datos de respuesta completa solamente se disponia de 21 datos
de respuesta objetiva (respuesta completa + respuesta parcial) (Figura 57).

El andlisis mostraba que la HT tenia un efecto beneficioso en la
respuesta global u objetiva y que este efecto era significativo (RR =1,26;
IC95 % 1,14 - 1,40; p = 0,0002). Sin embargo, existia una alta heterogeneidad
entre los estudios con una I? = 61 %. Se identificaron dos estudios con valores
atipicos o “outliers”: Svetitsky, 1990 y Kang, 2013. Los dos estudios son de la
indicaciéon de tumores de cabeza y cuello; Kang et al, 2013 analizaba una
poblacién de pacientes todos ellos con nédulos metastdsicos mostrando mas
gravedad; y Svetitisky (1990) no describe en absoluto las caracteristicas de las
poblaciones estudiadas por lo que no es posible valorar si los dos grupos de
comparacion eran similares o no; de hecho, la aleatorizacion se hizo de manera
no adecuada mediante sobres (estudio de muy baja calidad).
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Figura 57. Resultado del metanalisis y diagrama de bosque de la HT en la respuesta
global u objetiva al tratamiento en indicaciones oncolégica

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Harima 2001 18 20 15 20 - 1.20 [0.90; 1.61] 6.2%
He 2017 12 24 6 24 —— 2.00 [0.90; 445] 1.4%
Loboda 2020 60 103 41 97 = 1.38 [1.04; 1.83] 6.3%
Egawa 1989 8 9 7 10 T 1.27 [0.80; 2.03] 3.4%
Egawa 1989 13 15 13 18 1 1.20 [0.85; 1.70] 5.0%
Valdagni 1994 16 18 18 22 - 1.09 [0.84; 1.40] 7.0%
Svetitsky 1990 26 26 12 28 P 228 [1.51; 345] 4.0%
Datta 1990 25 33 19 32 - 1.28 [0.90; 1.80] 51%
Huigol 2010 25 28 24 26 L I 097 [0.82; 1.15] 9.4%
Kang 2013 76 76 76 78 1.03 [0.99; 1.06] 12.8%
Ren 2021 36 55 24 60 +E— 1.64 [1.14; 2.36] 4.8%
Lyu 2014 20 35 16 34 = 1.21 [0.77; 1.92] 3.5%
Fang 2019 4 55 3 63 — 1.53 [0.36; 6.53] 05%
Trotter 1996 4 36 2 37 ———F———— 2.06 [0.40;10.54] 0.4%
Dong& Wu 2016 17 40 13 40 —— 1.31 [0.74; 2.32] 25%
Mitsumori 2007 18 40 15 40 —HE— 1.20 [0.71; 2.03] 2.8%
Shen 2011 19 40 17 40 —E— 1.12 [0.69; 1.82] 3.2%
Zhou 2019 59 68 46 68 = 1.28 [1.06; 1.55] 8.9%
Issels 2010 34 118 16 126 e 227 [1.32;389] 27%
Overgaard 1995 56 63 47 65 == 1.23 [1.03; 1.46] 9.3%
Chi 2018 1 15 3 12 —+———— 293 [1.05; 8.19] 09%
Random effects model 917 940 & 1.26 [1.14; 1.40] 100.0%
Heterogeneity: I° = 61%, T° = 0.0201, p < 0.01 f T T !
0.1 05 1 2 10
Co HT

La exclusion de estos estudios del andlisis reducia la heterogeneidad
(Q =21,61; p =0,250) pasando la I? al 17 % y no modificaba ni el sentido ni
la magnitud del efecto que seguia siendo significativo (RR =1,21; IC 95 %
1,13 - 1,35; p = 0,0001) lo que indicaba la robustez del estimador. Esta falta
de heterogeneidad, si no se consideraban los valores atipicos, indicaba que
los estudios eran similares entre ellos, y por lo tanto no era necesario realizar
un estudio de subgrupos, aun, asf se ha realizado al igual que en el caso de
la respuesta completa para visualizar los resultados en funcién de la
localizacion del tumor y del tratamiento de referencia recibido (Figura 58 y 59,
respectivamente).
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Figura 58: Representacion en diagrama de bosque del analisis de subgrupos de la

respuesta global u objetiva segun la localizacion de los tumores
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[0.71; 2.03]
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6.3%
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5.0%
7.0%
4.0%
51%
9.4%
12.8%
4.8%
48.1%

3.5%
0.5%
4.0%

0.4%

2.5%

2.8%
3.2%
8.9%
14.9%

2.7%

9.3%

0.9%

[1.14; 1.40] 100.0%

No se encontraron diferencias significativas entre los subgrupos segin la
localizacién del tumor. Las indicaciones que mas estudios incluian era
cabeza y cuello con 7 y pulmén con 3; mostrando en el primer caso que el
efecto de la HT no era significativo mientras que en pulmén si lo era.
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Figura 59: Representacion en diagrama de bosque del analisis de subgrupos de la
respuesta global u objetiva segun el tratamiento de referencia
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[0.36; 653] 05%
[0.69; 1.82] 32%
[1.06; 155] 8.9%
[1.32; 3.89] 27%
[1.18; 1.67] 27.7%
[.51; 3.45] 4.0%
[0.99; 1.06] 12.8%

1.49 [0.01;234.34]

16.8%

126 [1.14; 1.40] 100.0%

Se observaban diferencias entre los subgrupos de tratamiento (p =0,04).

Tanto en el tratamiento con RT como con QT la HT mostraba un efecto

significativo beneficioso en la respuesta global. En el caso del tratamiento
con QRT no se observaban diferencias significativas, aunque esta evidencia
procedia de dos de los estudios que habian sido detectados como valores
atipicos, de ahi que la heterogeneidad de este grupo sea muy alta I> = 93 %.
Para valorar si el subgrupo de QRT era responsable de las diferencias entre
los subgrupos se excluyeron del andlisis (Figura 60).
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Figura 60. Representacion en diagrama de bosque del analisis de sensibilidad de los

subgrupos de la respuesta global u objetiva segun el tratamiento de referencia
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——f—+——— 2.06 [0.40;10.54] 03%
—— 131 [0.74; 2.32] 2.0%
—— 1.20 [0.71; 2.03] 2.4%

= 1.23 [1.03; 1.46] 15.2%
293 [1.05; 8.19] 0.7%
& 114 [1.04; 1.25] 68.0%
200 [0.90; 445] 1.1%
= 1.38 [1.04; 1.83) 7.2%
G 164 [1.14; 2.36) 4.7%
153 [0.36; 6.53] 0.3%
1.12 [0.69; 1.82] 2.8%
= 1.28 [1.06; 1.55] 136%
e 227 [1.32; 3.89] 2.3%
< 1.40 [1.18; 1.67] 32.0%

T
0.5
Co

1 2 10

1.23 [1.13; 1.35] 100.0%

El analisis de sensibilidad siguié mostrando diferencias significativas entre
los subgrupos de tratamiento. Sugiriendo que la HT tendria un efecto
significativo mayor en el subgrupo de QT que en el de RT.
Se ha valorado el sesgo de publicacién mediante el grafico de embudo
(Figura 61) y la prueba de Egger.
Tanto el grafico como la prueba de Egger indicaban riesgo de sesgo

de publicacioén.

Prueba de Egger: t = 5,33; p < 0,0001.
intercept = -0,004; se.intercept = 0,0208.
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Figura 61. Grafico de embudo de los estudios que valoraban la respuesta global
u objetiva al tratamiento
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Se ha dispuesto de 16 estudios que aportaban datos sobre el control local de
la enfermedad (respuesta completa + respuesta parcial + estabilizacién local
de la enfermedad). El anélisis de estos datos se resume en la Figura 62.

Figura 62. Resultado del metanalisis y diagrama de bosque de la HT en el control
local de la enfermedad en indicaciones oncolégica

Study

Harima 2001
He 2017
Loboda 2020
Valdagni 1994
Svetitsky 1990
Huigol 2010
Kang 2013
Ren 2021

Lyu 2014

Fang 2019
Trotter 1996
Dongd Wu 2016
Mitsumeri 2007
Shen 2011
Issels 2010
Chi 2018

Random effects model
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Events Total
20 20

18 24
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16 18

26 26

25 28

76 76

52 55

32 35

39 55
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37 40

100 118
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29 83
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Heterogeneity: /2 = 55%, T° = 0.0146, p < 0.04
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1.00
1.38
1.01
1.09
1.39
0.93
1.00
1.03
1.04
1.54
0.83
1.26
0.96
1.03
1.20
1.67

95%-Cl Weight
[0.91;1.10] 9.2%
[0.90;2.14] 25%
[0.94;1.09] 9.8%
[0.84;1.40] 4.9%
[1.11;1.75] 55%
[0.80:1.08] 7.7%
[0.97:1.03] 10.6%
[0.93:1.14]  9.1%
[0.88;1.22] 7.4%
[1.12;2.11] 3.8%
[0.64;1.07) 4.9%
[0.84;1.91] 27%
[0.69;1.34] 3.6%
[0.90:1.18]  8.1%
[1.05:1.37] 8.0%
[1.06;2.62] 23%

1.08 [0.99; 1.17] 100.0%
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El metandlisis mostré que la adicion de HT al tratamiento de referencia no
mejoraba el control local de la enfermedad (RR =1,08; IC95 % 0,99 -1,17;
p =0,09) y que existia heterogeneidad entre los estudios analizados (Q = 33,03;
p =0,005) y que esta heterogeneidad era moderada-alta con una I? = 55 %.

El estudio de la heterogeneidad no encontrd valores atipicos en el
andlisis, aunque detectd que tres estudios eran los que mds heterogeneidad
introducian (Svetitsky, 1990; Fang et al.,, 2019; Issels et al., 2010). Su exclusién
del andlisis eliminaba practicamente la heterogeneidad con una >=3 %
(Q=1243; p =0,41) manteniéndose los resultados de falta de beneficio de la
tecnologia (RR=1,01; IC95 % 0,97-1,05; p=0,61), y corroborando los
resultados obtenidos en el metanalisis global.

En las Figuras 63 y 64, respectivamente, se muestran los anélisis de
subgrupos de la variable DCR segtn la localizacién de los tumores y segin
el tratamiento de referencia utilizado, respectivamente.

Figura 63. Representacion en diagrama de bosque del analisis de subgrupos del
control local de la enfermedad segun la localizacion del tumor

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Harima 2001 20 20 20 20 1.00 [0.91; 1.10] 9.2%
He 2017 18 24 13 24 1.38 [0.90; 2.14] 25%
Loboda 2020 97 103 90 97 | 1.01 [0.94; 1.09] 9.8%
Valdagni 1994 16 18 18 22 E 3 1.09 [0.84; 1.40] 4.9%
Svetitsky 1990 26 26 20 28 |+ 139 [1.11;1.75] 55%
Huigol 2010 25 28 25 26 - 0.93 [0.80; 1.08] 7.7%
Kang 2013 76 76 78 78 ¢ 1.00 [0.97; 1.03] 10.6%
Ren 2021 52 55 55 60 1.03 [0.93; 1.14] 9.1%
203 214 & 1.05 [0.89; 1.25] 37.8%
Lyu 2014 32 35 30 34 ] 1.04 [0.88; 122] 74%
Fang 2019 39 55 29 63 <J+> 154 [1.12;211] 3.8%
90 97 1.23 [0.10; 15.01] 112%
Trotter 1996 25 36 31 37 = 0.83 [0.64; 1.07] 49%
Dong& Wu 2016 24 40 19 40 TE— 1.26 [0.84; 1.91] 27%
Mitsumori 2007 25 40 26 40 —- 0.96 [0.69; 1.34] 3.6%
Shen 2011 37 40 36 40 1.03 [0.90; 1.18] 8.1%
80 80 < 102 [0.76; 1.37] 11.7%
Issels 2010 100 118 89 126 1.20 [1.05; 1.37] 8.0%
Chi 2018 15 15 7 12 —— 1.67 [1.06; 262] 2.3%
Random effects model 729 747 3 1.08 [0.99; 1.17] 100.0%

Heterogeneity: I° = 55%, T° = 0.0146, p < 0.01 f T J !

Test for subgroup differences: )(é =16.29,df =9 (p=0.08) 0.1 05 1 2 10

Co HT
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Figura 64. Representacion en diagrama de bosque del analisis de subgrupos del
control local de la enfermedad segun el tratamiento de referencia
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Heterogeneity: 1° = 55%, T° = 0.0146, p < 0.01
Test for subgroup differences: )é =1.59,di = 2 (p = 0.45)
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1.00
1.09
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1.04
0.83
1.26
0.96
1.67

1.38
1.01
1.03
1.54
1.03
1.20

1.39
1.00

95%-Cl Weight
[0.91;1.10] 92%
[0.84:1.40] 4.9%
[0.80;1.08] 7.7%
[0.88;1.22] 74%
[0.64;1.07] 4.9%
[0.84:1.91] 27%
[0.69;1.34] 38%
[1.06:262] 2.3%

1.02 [0.89;1.16] 42.6%
[0.90:2.14] 25%
[0.94;1.09] 9.8%
[0.93:1.14] 9.1%
[1.12;2.11] 3.8%
[0.90:1.18] 8.1%
[1.05;1.37] 80%

1.12 [0.96;1.30] 41.3%
[1.11;1.75] 55%
[0.97:1.03] 10.6%
16.1%

1.16 [0.14; 9.22]

1.08 [0.99; 1.17] 100.0%

Los analisis de subgrupos no muestran diferencias entre los grupos
analizados, ni la localizacion de los tumores ni el tratamiento de referencia
parece afectar al efecto de la HT en el control local de la enfermedad
(p =0,06 y p =0,45, respectivamente).

La variable control local de la enfermedad, al igual que en las otras
variables de resultado local del tratamiento valoradas previamente,
presentaba riesgo de sesgo de publicacion tal como muestra el grafico de embudo
(Figura 65) y la prueba de Egger (t=2,49; p = 0,026; intercept = -0,0178;
se.intercept = 0,0186).
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Figura 65. Grafico de embudo de los estudios que valoraban la variable control
local de la enfermedad (DCR)
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Supervivencia global

El anélisis de la OS de todos los estudios se muestra en la Figura 66. A pesar
de combinar 35 valores, todos ellos procedian unicamente de 23 ECA
independientes. Al igual que en los apartados de cabeza y cuello y tumores
ginecolégico se han incluido todos aquellos valores de OS disponibles
procediendo algunos de ellos de un mismo estudio cuando éste estimaba la
OS a diferentes tiempos de supervivencia.

Figura 66. Resultado del metanalisis y diagrama de bosque de la HT en la
supervivencia global en indicaciones oncoldgica

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Van der Zee, 2000 30 58 15 56 e 1.83 [1.17; 3.18] 22%
Franckena 2008 21 58 1 56 G 1.84 [0.98; 3. 46] 1.6%
Harima 2001 1 20 9 20 = 1.22 [0.65; 2.29] 1.6%
Harima 2016 40 51 32 50 ; 1.23 [0.95; 1.58] 4.14%
Wang 2020 149 182 138 191 . 1.13 [1.01; 1.27] 55%
He 2017 16 24 15 24 w 1.07 [0.70; 1.62] 2.7%
He 2017 10 24 8 24 + 125 [0.60: 261] 12%
DHG 11 19 12 19 - 0.92 [055; 153] 21%
MRCBrl 8 18 6 12 —= 0.89 [0.41; 1.91] 1.2%
MRCBrR 19 90 19 59 = 0.66 [0.38; 1.13] 1.9%
ESHO 18 27 12 29 = 1.61 [097; 2.68] 2.1%
PMH 10 17 7 16 b 1.34 [0.68; 2.66] 1.4%
Loboda 2020 55 68 44 56 1.03 [0.86; 1.23] 4.9%
Loboda 2020 23 35 17 41 = 1.58 [1.03; 2.45] 26%
Loboda 2020 18 35 8 41 —— 2,64 [1.31; 531] 1.3%
Valdagni 1994 8 16 0 21 ————— 22,15 [1.38;356.74] 0.1%
Svelitsky 1990 18 26 2 28 —_— 9.69 [2.49; 37.76] 0.4%
Datta 1990 23 33 24 32 : 0.93 [0.89; 1.26] 3.7%
Kang 2013 65 76 48 78 ‘ 139 [1.14: 1.69] 4.7%
Kang 2013 52 76 39 78 § 1.37 [1.05; 1.79] 4.0%
Ren 2021 29 55 26 60 ol 1.22 [0.83; 1.78] 3.0%
Shchepotin 1994 55 95 51 98 : 111 [0.86: 1.44] 4.1%
Shchepotin 1994 43 95 44 98 1.15 [0.86; 1.54] 3.7%
Lyu 2014 14 35 10 34 1.36 [0.70; 2.63] 15%
Trotter 1996 2 36 3 37 0.69 [0.12; 3.86] 0.3%
van der Zee 2000 9 72 6 71 0.55 [0.26; 1.17] 1.2%
Dong& Wu 2016 38 40 36 40 : 1.06 [0.93; 1.20] 5.4%
Dong& Wu 2016 35 40 32 40 i 1.09 [0.90; 1.33] 4.8%
Mitsumori 2007 17 40 15 40 -+ 1.13 [0.66; 1.94] 2.0%
Zhou 2019 42 68 33 68 ; 1.27 [0.94; 1.73] 3.6%
Issels 2010 132 169 124 172 : 1.08 [0.96; 1.22] 54%
Issels 2010 100 169 98 172 - 1.04 [0.87; 1.24] 49%
Issels 2010 102 162 86 167 : 1.22 [1.01; 1.48] 4.8%
Issels 2010 85 162 71 167 1.23 [0.98; 1.55] 4.4%
]

van der Zee 2000 15 52 11 49 1.28 [0.66; 252 1.4%
Random effects model 2243 2244 U 1.19 [1.08; 1.31] 100.0%
Heterogeneity: I = 36%, T° = 0.0368, p = 0.02
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El andlisis de la OS mostraba que la HT coadyuvante con el tratamiento de
referencia mejoraba la supervivencia global en general (RR =1,19; IC 95 %
1,08 - 1,31; p =0,0008) y que existia una heterogeneidad moderada-baja
entre los estudios (I = 36 %). El estudio de esta heterogeneidad identificd
dos estudios “Valdagni, 1994” y Svetitisky, 1990” con valores atipicos. Su
exclusion del anélisis reducia la heterogeneidad (I = 19 %) manteniendo el
sentido del efecto a favor de la HT y manteniéndose su magnitud y su
significacion estadistica (RR =1,16; IC 95 % 1,09 —1,23; p <0,001). Se valor6
mediante andlisis de subgrupos la posibilidad de que la heterogeneidad se
explicara por factores como el tratamiento de referencia, el tiempo de
supervivencia y la localizacion de los tumores. Los resultados de estos
andlisis de subgrupo se muestran en las Figuras 67, 68 y 68, respectivamente.

Figura 67. Representacion en diagrama de bosque del analisis de subgrupos
de la OS segun el tratamiento de referencia

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Van der Zee, 2000 30 58 15 56 o= 193 [1.17; 3.18] 22%
Franckena 2008 21 58 11 56 i 1.84 [0.98; 3.46] 1.6%
Harima 2001 1120 9 20 - 1.22 [0.65; 229] 1.6%
DHG 119 1219 - 0.92 [0.55; 1.53] 2.1%
MRCBrl 8 18 6 12 —— 0.89 [041; 1.91] 1.2%
MRCBrR 19 90 19 59 = 0.66 [0.38; 1.13] 1.9%
ESHO i8 27 12 29 = 161 [097; 268] 21%
PMH 0 17 7 16 T 1.34 [0.68; 266] 1.4%
Valdagni 1994 8 16 0 21 —————+———— 22,15 [1.38;356.74] 0.1%
Datta 1990 238 33 24 32 : 0.93 [0.69; 1.26] 3.7%
Shchepotin 1994 55 95 51 98 i 111 [0.86; 1.44] 4.1%
Shchepotin 1994 49 95 44 98 1.15 [0.86; 1.54] 3.7%
Lyu 2014 14 35 10 34 e 136 [0.70; 263] 15%
Trotter 1996 2 36 3 37 —— 0.69 [0.12; 3.86] 0.3%
van der Zee 2000 9 72 6 7 — 0.55 [0.26; 1.17] 1.2%
Dong& Wu 2016 38 40 36 40 : 1.06 [0.93; 1.20] 54%
Dong& Wu 2016 35 40 32 40 | 1.09 [0.90; 1.33] 4.8%
Mitsumeri 2007 17 40 15 40 - 1.13 [0.66; 1.94] 2.0%
van der Zee 2000 15 52 11 49 -+ 1.28 [0.66; 252] 1.4%

861 827 112 [0.97; 1.31] 42.3%
Harima 2016 40 51 32 50 b 1.23 [0.95; 158] 4.1%
Wang 2020 149 182 138 191 113 [1.01; 127] 55%
Svetitsky 1990 18 26 2 28 — 9.69 [2.49; 37.76] 0.4%
Kang 2013 65 76 48 78 , 139 [1.14; 169] 4.7%
Kang 2013 52 76 39 78 1.37 [1.05; 1.79] 4.0%

411 425 1.59 [0.65; 3.88] 18.8%
He 2017 16 24 15 24 *® 1.07 [0.70; 162] 27%
He 2017 10 24 8 24 +— 125 [060: 261] 1.2%
Loboda 2020 55 68 44 56 1.03 [0.86; 1.23] 4.9%
Loboda 2020 23 35 17 41 1.58 [1.03; 245] 26%
Loboda 2020 i8 35 8 4 —— 2.64 [1.31; 531] 1.3%
Ren 2021 29 55 26 60 bl 1.22 [0.83; 1.78] 3.0%
Zhou 2019 42 68 33 68 ; 1.27 [0.94; 173] 3.6%
Issels 2010 132 169 124 172 ¢ 1.08 [0.96; 1.22] 54%
Issels 2010 100 169 98 172 1.04 [087: 1.24] 4.9%
Issels 2010 102 162 86 167 . 122 [1.01; 1.48] 48%
Issels 2010 85 162 71 167 1.23 [0.98; 1.55] 4.4%

971 992 116 [1.04; 1.28] 38.9%
Random effects model 2243 2244 0 1.19 [1.08; 1.31] 100.0%

Heterogeneity: I = 36%, T° = 0.0368, p = 0.02
Test for subgroup diflerences:)é =1.14,df = 2 (p = 0.56) 0.01 041 1 10 100
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Figura 68. Representacion en diagrama de bosque del analisis de subgrupos
de la OS segun el tiempo de supervivencia agrupado en corto, medio y largo plazo

de supervivencia

Experimental Control

Study Events Total Events Total
Van der Zee, 2000 30 58 15 56
Harima 2001 11 20 9 20
Kang 2013 65 76 48 78
Ren 2021 29 55 26 60
Shchepotin 1994 55 95 51 98
Trotter 1996 2 36 3 37
van der Zee 2000 9 72 16 7
Zhou 2019 42 68 33 68
Issels 2010 100 169 98 172
van der Zee 2000 15 52 11 49
701 709

Franckena 2008 21 58 11 56
Harima 2016 40 51 32 50
Wang 2020 149 182 138 191
Loboda 2020 55 68 44 56
Loboda 2020 23 35 17 4
Loboda 2020 18 35 8 41
Valdagni 1994 8 16 0 21
Kang 2013 52 76 39 78
Shchepotin 1994 49 95 44 98
Issels 2010 102 162 86 167
Issels 2010 85 162 71 167
940 966

He 2017 16 24 15 24
He 2017 10 24 8 24
DHG 1119 12 19
MRCBIl 8 18 6 12
MRCBIR 19 90 19 59
ESHO 18 27 12 29
PMH 10 17 7 16
Svetitsky 1990 18 26 2 28
Datta 1990 23 33 24 32
Lyu 2014 14 35 10 34
Dong& Wu 2016 38 40 36 40
Dong& Wu 2016 35 40 32 40
Mitsumori 2007 17 40 15 40
Issels 2010 132 169 124 172
602 569

Random effects model 2243 2244

Heterogeneity: I° = 36%, T° = 0.0368, p = 0.02

Test for subgroup differences: )é =1.43,df =2 (p = 0.49)
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Figura 69. Representacion en diagrama de bosque del analisis de subgrupos de la
OS segun la localizacion de los tumores

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Van der Zee, 2000 30 58 15 56 HE- 1.93 [1.17; 3.18] 22%
Franckena 2008 21 58 11 56 - 1.84 [0.98; 3.46] 1.6%
Harima 2001 120 9 20 - 1.22 [0.65; 2.29] 1.6%
Harima 2016 40 51 32 50 = 1.23 [095; 1.58] 4.1%
Wang 2020 149 182 138 191 113 [1.01; 127] 55%

369 373 b 1.28 [0.98; 1.67] 15.1%
He 2017 16 24 15 24 * 1.07 [0.70; 1.62] 27%
He 2017 10 24 8 24 i 1.25 [0.60; 261] 1.2%

48 48 111 [047; 264] 3.9%
DHG 119 12 19 = 092 [0.55; 1563] 21%
MRGBrl 8 18 6 12 —— 0.89 [0.41; 191] 1.2%
MRCBrR 19 90 19 59 —# 066 [0.38; 1.13] 19%
ESHO 18 27 12 29 = 1.61 [097; 2.68] 21%
PMH 10 17 7 16 o 1.34 [068; 266] 1.4%
Loboda 2020 55 68 44 56 - 1.03 [0.86; 1.23] 4.9%
Loboda 2020 23 35 17 41 B 158 [1.03; 245] 26%
Loboda 2020 18 35 8 4 B 264 [1.31; 531] 1.3%

309 273 : 1.20 [0.85; 1.69] 17.6%
Valdagni 1994 8 186 0o 21 ——————— 22.15 [1.38;356.74] 0.1%
Svetitsky 1990 18 26 2 28 —— 9.69 [249; 37.76] 04%
Datta 1990 23 33 24 32 ; 0.93 [0.69; 1.26] 3.7%
Kang 2013 65 76 48 78 [ 1.39 [1.14; 169] 4.7%
Kang 2013 52 76 39 78 i 1.37 [1.05; 1.79] 4.0%
Ren 2021 29 55 26 60 = 122 [0.83; 1.78] 3.0%

282 297 - 1.92 [0.64; 5.80] 15.9%
Shehepotin 1994 55 95 51 98 141 [0.86; 1.44] 4.1%
Shchepotin 1994 49 95 44 98 - 1.15 [0.86; 1.54] 3.7%
Lyu 2014 14 35 10 34 o 1.36 [0.70; 263] 15%

225 230 1.14 [0.98; 1.34] 9.3%
Trotter 1996 2 36 3 37 — 0.69 [0.12; 3.86] 0.3%
van der Zee 2000 9 72 16 71 — 055 [0.26; 1.17] 1.2%

108 108 - 057 [0.22; 1.53] 1.5%
Dong& Wu 2016 38 40 36 40 2 1.06 [093; 1.20] 54%
Dong& Wu 2016 35 40 32 40 1.09 [0.90; 1.33] 4.8%

80 80 1.07 [0.87; 1.31] 10.2%
Mitsumori 2007 17 40 15 40 -+ 113 [066; 1.94] 20%
Zhou 2019 42 68 33 68 + 1.27 [0.94; 1.73] 3.6%

108 108 RS 1.24 [0.66; 2.33) 5.6%
Issels 2010 132 169 124 172 : 1.08 [096; 1.22] 54%
Issels 2010 100 169 98 172 - 1.04 [0.87; 1.24] 49%
Issels 2010 102 162 86 167 = 122 [1.01; 1.48] 4.8%
Issels 2010 85 162 71 167 123 [098; 155] 4.4%

662 678 1.12 [0.99; 1.26] 19.6%
van der Zee 2000 15 52 11 49 1.28 [0.66; 252] 1.4%
Random effects model 2243 2244 1.19 [1.08; 1.31] 100.0%

Heterogeneity: I° = 36%, T° = 00368, p = 0.02
Test for subgroup diﬂerences:)é =84.80,di=9(p<0.01) 001 01 1 10 100
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Los andlisis de subgrupos realizados mostraron los siguientes resultados:

e Anilisis de subgrupos segin el tratamiento de referencia: en los
subgrupos de RT y QRT no se detecté que la HT mejorara
significativamente la supervivencia global, mientras que en el
subgrupo de QT si parecia que la mejorara de forma significativa.

e Anadlisis de subgrupos por tiempo de supervivencia: la mejora en la
supervivencia global era significativa a medio y largo plazo, pero no
a corto plazo.

e Andlisis de subgrupos por localizaciéon de los tumores: mostré que,
aunque la HT mejoraba la supervivencia global de forma significativa
esta mejoria no era significativa en ninguna de las localizaciones
analizadas, lo que sugiere falta de poblacion en cada indicacién. No hay
suficientes estudios de cada indicacién oncoldgica para proporcionar la
robustez estadistica necesaria que confirmen los resultados encontrados
de forma global. Lo mds destacable del andlisis de subgrupos por
localizacién es que en todos los subgrupos, independientemente del
numero de estudios incluidos y de la significacién estadistica, la HT
parece tener un efecto positivo sobre la supervivencia excepto en recto
doénde la HT parece afectar de forma negativa. En esta indicacion el
tratamiento de referencia seria un factor de protecciéon (RR =0,57;
IC95 % 0,22 -1,53), aunque estos resultados deben ser confirmados
con mds estudios y de mayor calidad metodoldgica.

De todas formas, estos andlisis deben tomarse con mucha precaucién ya que
por una parte las estimaciones globales han incluido datos procedentes en
varios casos de un mismo estudio (supervivencia a diferentes tiempos) lo
que podria sobrevalorar su estimacién y por otra parte, como muestran los
grafico de bosque el IC95 % del estimador global aunque indica
significacion estadistica, se encontraba cerca de incluir el valor nulo de no
significacién, al igual que ocurre en todas las indicaciones analizadas.

La valoraciéon del riesgo de sesgo de publicacion mediante la
representacién de grafico de embudo (Figura 70) y la prueba de Egger
(t=2.26; p = 0,031; intercept = 0,464; se.intercept = 0,0471) mostré que existia
riesgo de sesgo de publicacion.
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Figura 70. Grafico de embudo de los estudios que valoraban la supervivencia global
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En resumen:

e La evidencia disponible sobre la eficacia de la HT en oncologia
procedia de estudios aleatorizados de baja calidad y con riesgo
de sesgo de publicacion lo que podria afectar a la direccién del
resultado y a la magnitud real del efecto.

e Laevidencia de la eficacia HT coadyuvante con RT y/o QT en cancer
requiere mas estudios de calidad que confirmen sus hallazgos.

o El andlisis global de la evidencia disponible ha mostrado que:

o Se ha detectado riesgo de sesgo de publicacion en las principales
variables de resultado: respuesta completa, respuesta global u
objetiva, control local de la enfermedad y supervivencia global.

o En cuanto a la respuesta al tratamiento la HT favoreceria de
manera significativa la respuesta completa y la respuesta objetiva,
no mostrando efecto significativo en el control de la enfermedad.

o La HT parece que mejoraria de forma significativa la
supervivencia global en oncologia, aunque el analisis de esa
variable debe tomarse con mucha precauciéon ya que se ha
obtenido de la combinacion, en varios casos, de datos
procedentes de un mismo estudio (supervivencia a diferentes
tiempos) lo que podria sobrevalorar su estimacién; por otra
parte, el IC 95 % del estimador global se encontraba cerca de
incluir el valor nulo de no significacion, al igual que en cada
una de las indicaciones valoradas. Ademads, no parece que este
posible beneficio ocurra en todas las indicaciones; en recto la
HT podria tener un efecto negativo sobre la supervivencia.

o No se dispone de suficiente evidencia en cada una de las
indicaciones que confirme estos resultados. El efecto de la
HT parece ser pequefio lo que implicaria la necesidad de
disponer de cada indicacién oncoldgica poblaciones mayores
con un mayor nimero de eventos para detectar las posibles
diferencias significativas.
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Discusion

La alta morbilidad y mortalidad de las enfermedades oncoldgicas ha llevado
a la investigacion y desarrollo de nuevos tratamientos y enfoques terapéuticos
con el objetivo de su reduccion. Los tratamientos convencionales en estas
enfermedades se basan en la administracion de quimioterapia (utilizando
diferentes farmacos segtn las caracteristicas de la enfermedad) y de radioterapia
(también con diferentes protocolos de administracién seglin cada caso).
El desarrollo de estos tratamientos ha supuesto un avance importante en
la reduccién de la mortalidad por cancer, convirtiendo, en algunos casos,
enfermedades letales en enfermedades crénicas. A partir de estos
tratamientos y gracias al avance en los conocimientos moleculares de estas
enfermedades se han ido desarrollado otras terapias con el fin de mejorar
los resultados terapéuticos y lograr una atenciéon més personalizada.

Historicamente, la hipertermia ya fue utilizada en medicina por los
antiguos egipcios y, posteriormente por otras culturas antiguas como la romana,
china, india y japonesa. A finales del siglo XIX aparecieron las primeras
publicaciones sobre la hipertermia en el tratamiento del cancer y desde
entonces tanto el uso de la tecnologia como la literatura publicada sobre el tema
ha ido en aumento (Habash, 2018). A pesar del volumen de literatura sobre
hipertermia, la evidencia sobre la eficacia de hipertermia locorregional no
invasiva aportada por ensayos clinicos aleatorizados es muy escasa y de calidad
moderada a baja. Solamente se han identificado ensayos clinicos aleatorizados
en 12 indicaciones oncolégicas. En ninguna indicacién se ha encontrado més de
10 ECA, siendo el cincer de mama y el cédncer de cabeza y cuello las
indicaciones con mas estudios, 8 y 10 respectivamente, y no en todos ellos se han
aportado datos de todas las variables. Este limitado ndmero de estudios por
indicacién oncoldgica no ha permitido obtener informacién concluyente en
ninguna de ellas; aunque se observé una tendencia a favor de la HT, no se
detectaron diferencias significativas entre el tratamiento con y sin HT.

En una primera aproximacién, se procedié a agrupar los estudios por
especialidades o regiones anatomicas con el fin de alcanzar la potencia
estadistica necesaria para detectar diferencias significativas entre el tratamiento
estandar y el tratamiento con HT. Sin embargo, hubo indicaciones que no se
pudieron agrupar y de las que solo se disponia de un tnico estudio. Finalmente,
para obtener una vision general del posible efecto de la tecnologia en oncologia,
se llevo a cabo un metanalisis global combinando todos los estudios disponibles.
Este analisis mostré que independientemente de la localizacién del tumor y
del tratamiento de referencia, no se detect6 heterogeneidad estadistica entre
los estudios. Es decir, a pesar de la heterogeneidad clinica, desde el punto de
vista estadistico los estudios eran combinables en una tinica medida (dato muy
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relevante). Ademas, los resultados de los metanalisis para cada localizacién
(estimadores globales) eran similares entre si y al resultado global, lo que
mostraba una congruencia de los datos de eficacia de la hipertermia en todos
ellos. Esta combinacién global permitié detectar una asociacion entre la HT
y una mejora en las variables de resultado evaluadas. Considerando que la
heterogeneidad estadistica de los metanalisis era asumible, el siguiente paso
a valorar fue la magnitud del efecto de la HT. La colaboracién Cochrane
considera que un efecto es grande o importante cuando el RR>2 o
RR < 0,5 (en ausencia de posibles factores de confusién) o muy grande
cuando el RR > 5 0 RR < 0,2 (Higgins et al., 2022). En este informe no se ha
detectado en ningtin caso un RR > 2 lo que indicaria que, en caso de que la
HT aportara un beneficio, este no seria estadisticamente muy importante.

Sin embargo, ademds de la magnitud del efecto, debe considerarse la
importancia clinica del mismo, un aspecto que la estadistica no siempre
puede resolver, ya que deben tenerse en cuenta otros factores que
justifiquen adecuadamente el balance riesgo-beneficio, el cual serd el que
finalmente determinara si se mantiene la intervencién habitual o se opta por
la que se ve favorecida en el metanalisis.

Limitaciones del informe

Esta revision sistemdtica y el metanalisis realizado presentan una serie de
limitaciones importantes que obligan a tomar los resultados de la misma con
precaucion.

e Nimero limitado de estudios por indicacion oncologica: el reducido
nimero de estudios para cada indicacién no permite tener suficiente
poder estadistico para detectar posibles diferencias significativas, si
las hubiera, ni obtener informacién concluyente en ninguna de ellas.

e Calidad de los estudios identificados: Los estudios disponibles a
pesar de ser ensayos clinicos aleatorizados mostraban un bajo
control de sesgos. Principalmente, los estudios presentaban riesgo
de sesgo de realizacién y de evaluacién, al no estar cegados los
profesionales responsables del tratamiento y de la evaluacién de los
resultados. Esta falta de control de sesgos lleva a una evidencia de
baja calidad en la mayoria de las variables estudiadas y a una baja
confianza en sus resultados. Ademads, el andlisis combinado de todos
los estudios ha detectado un posible sesgo de publicacion a favor de
la tecnologia, lo que, sumado a lo expuesto previamente, corrobora
la baja confianza en los resultados obtenidos.
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o Variables de resultado estudiadas: 1a mayoria de los estudios valoraban
como variable principal la respuesta local al tratamiento, midiendo el
efecto de la HT sobre el tamafio del tumor. Esta variable es una
variable subrogada recogida en précticamente todos los estudios al
obtenerse en un periodo de tiempo corto y ser facilmente medible tras
el tratamiento, lo que proporciona una idea del efecto inicial de la HT.
Sin embargo, en oncologia, la variable clinica de mayor interés es la
supervivencia global, ya que esta variable, considerada dura, refleja
de manera mads precisa el beneficio en salud. Una respuesta local al
tratamiento no siempre se traduce en un beneficio en supervivencia.
Por ejemplo, en los tumores de recto, los dos estudios que aportaban
datos en esta indicacién (Trotter et al., 1996; van der Zee et al., 2000),
mostraron que la HT parecia mejorar la respuesta local al tratamiento
(tanto la respuesta completa como la global), aunque no de forma
significativa; sin embargo, la HT parecia tener un efecto negativo en
la supervivencia global. Este resultado pone de manifiesto que las
variables subrogadas, como la respuesta al tratamiento, no siempre
estan asociadas a variables duras como la supervivencia. El metandlisis
de la hipertermia en oncologia ha mostrado que el tratamiento
combinado mejoraba significativamente la respuesta completa, la
respuesta objetiva, y la supervivencia global, aunque la magnitud de los
efectos iba en disminucion, de manera que la HT aumentaba un 37 % la
probabilidad de tener una respuesta completa, un 26 % una respuesta
objetiva y un 19 % la supervivencia global. Ademds, se observaba que al
mismo tiempo que se reducia el beneficio, aumentaba la heterogeneidad
entre los estudios. Todo esto sugiere que una respuesta completa al
tratamiento no garantiza un aumento de la supervivencia y que existen
otros factores que intervienen en esta tltima.

o Calidad de las termometrias de los estudios: 1a determinacién y el control
de las mediciones térmicas son aspectos cruciales en los estandares de
calidad establecidos. Sin embargo, los estudios hacen poco hincapié en la
medida de la temperatura lograda en el tumor durante el tratamiento, lo
que dificulta la valoracién adecuada de la tecnologia. Los parametros
térmicos y, en particular la dosis térmica, parecen ser factores
importantes para la eficacia de la HT. Asi, se ha asociado la dosis térmica
con la respuesta completa del tumor en el tratamiento de las recurrencias
superficiales del cancer de mama (Sherar et al, 1997). También en el
cancer de cérvix, una mayor dosis térmica se asocio significativamente
con una mejor supervivencia libre de recaida local, tanto en andlisis
univariantes (p =0,024) como en multivariantes (p =0,0097) y, de
manera similar, la dosis térmica se asocié a una mayor supervivencia libre
de enfermedad y a una mayor respuesta completa. Por lo tanto, una dosis
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térmica insuficiente no permitiria una sensibilizacién hipertérmica
significativa al tratamiento con quimioradioterapia (Ohguri et al., 2018).
En el caso especifico del cancer de recto, donde los resultados de la HT
no han sido favorables, algunos autores han justificado esta falta de
eficacia debido a que el cancer de recto es un tumor dificil de calentar en
comparacion con otros tumores pélvicos como el cancer de cuello
uterino, debido a las bajas densidades de energia promedio causadas por
el efecto de sombra del hueso sacro. Esto sugiere la necesidad de
desarrollar tecnologias mds avanzadas que mejoren las condiciones
técnicas (Hildebrandt er al, 2000). Igualmente, Trotter et al., (1996) no
obtuvieron resultados que apoyaran la idea del beneficio clinico de la HT,
y reconocen que no lograron medir la temperatura intratumoral durante
las sesiones de HT. La calidad de los tratamientos de hipertermia es dificil
de evaluar, el control de la temperatura en linea se realiza mediante
sondas de temperatura minimamente invasivas, generalmente insertadas
en la vejiga, la vagina/el cuello uterino y el recto. En la préctica clinica el
nimero de sitios de termometria es limitado, las sondas tienden a situarse
cerca del centro del tumor, lo que no proporciona informacién sobre la
dosis de hipertermia en todo el volumen tumoral. La aplicacién de la
termometria por resonancia magnética no invasiva para el tratamiento
de tumores pélvicos profundos esta en desarrollo, pero el tamafio del
paciente y los artefactos de movimiento son actualmente factores
limitantes para su aplicacién y precision (Ijff ez al, 2022). Dada la poca
informacién sobre este punto aportada por los estudios no ha sido posible
valorar el efecto de la dosis de HT con los resultados clinicos. Por lo tanto,
puede que este sea un aspecto a estudiar de manera mds exhaustiva para
determinar si la falta de efecto de la HT o su magnitud podrian deberse
a una dosis insuficiente, es decir, a la incapacidad de alcanzar la
temperatura adecuada dentro del tumor para logra su efectividad. Sin
embargo, las diferencias en las termometrias no han introducido una alta
heterogeneidad entre los estudios, como podria esperarse, aunque
pueden que haber influido en la estimacion de la magnitud del efecto.
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Conclusiones

¢ Se haidentificado evidencia procedente de ensayos clinicos aleatorizados
en 12 indicaciones oncoldgicas: cabeza y cuello, recto, estdbmago, higado,
cérvix, ovario, mama, pulmon, sarcoma, melanoma, hueso (metastasis
Osea) y vejiga.

e En general, la evidencia ha mostrado que la tecnologia era bien
tolerada y segura al estar casi libre de toxicidades adicionales a los
tratamientos de referencia.

¢ La evidencia clinica disponible sobre la eficacia de la tecnologia es
escasa y de baja calidad, y muestra que podria ofrecer beneficios en
ciertos escenarios, sobre todo en variables intermedias como la
respuesta local al tratamiento (por ejemplo, RC); pero no estd tan
claro su beneficio en variables como la supervivencia global. Sin
embargo, no se dispone de suficiente evidencia que confirme estos
resultados en ninguna de las indicaciones concretas estudiadas. Se
necesitan mas ensayos clinicos aleatorizados y de mayor calidad
para confirmar el beneficio de su uso y estimar con precision la
magnitud del efecto de la hipertermia.
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Anexos

Anexo 1. Estrategia de busqueda
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