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Resumen ejecutivo

Objetivos- Evaluar la efectividad y seguridad de la ablacién focal prostatica
con electroporacidn irreversible, ultrasonidos focalizados de alta intensidad
(HIFUs) y termoterapia intersticial con laser de holmio en pacientes que
presentan céncer de prostata érgano-confinado, con riesgo bajo e intermedio.

Metodologia- Revision sistemaética de la literatura, incluyendo informes de
evaluacion de tecnologias, revisiones sistematicas, ECAs y estudios observa-
cionales. Para su elaboracion se consultaron las siguientes bases de datos
referenciales hasta marzo de 2015 (con lenguaje libre y controlado): Med-
Line, EMBASE y Web of Science. También se exploraron INAHTA, la base
de datos del CRD, la Cochrane Library, NICE, la plataforma de AUnETS y
la web de CADTH. La seleccién de los estudios y el andlisis de su calidad se
realizaron por pares. La sintesis de los resultados se llevé a cabo de forma
cualitativa. La calidad de los estudios fue evaluada mediante las herramien-
tas AMSTAR (para revisiones sistemadticas y metandlisis) y la disefiada por
OSTEBA para las series de casos. El método seguido para establecer el nivel
de evidencia fue el descrito por SIGN.

Resultados- Se incluyeron 3 estudios (ninguno de ellos contenia informa-
cién sobre tratamiento con ldser de holmio): una revision sistemaética (alta
calidad, nivel de evidencia 1+) y 3 series de casos (baja calidad, nivel de evi-
dencia 3). Como resultados a corto plazo (media de seguimiento 6 meses),
la electroporacion irreversible presenté un 17 % de presencia de céncer
clinicamente significativo con necesidad de tratamiento secundario, un
100 % de pacientes con continencia urinaria y funcién intestinal y un 95 %
con conservacién de funcién eréctil. En este sentido, los HIFUs presentaron
una supervivencia libre de progresién bioquimica del 100 %, 89 % y 82,7 %
al afio, dos y tres afios respectivamente, asi como entre un 3,6 — 34 % de
necesidad de tratamiento secundario, entre el 54 — 100 % de preservaciéon
de continencia urinaria, un 0% de toxicidad intestinal con un 1 — 2,4% de
aparicién de fistulas rectales y entre el 55,2 — 89 % de preservacion de la
funcidn eréctil. Como complicaciones maés frecuentes se describieron hema-
turia (18 % en electroporacion irreversible y 16,1 — 64,3 % en HIFUs),
disuria (15 % versus 16,1 %), retencion urinaria (6 % versus 3,2 — 8 %),
infeccion de tracto urinario (15 % versus 4 — 179 %) y estenosis uretral
(s6lo descrita en HIFUs con una aparicion que oscil6 entre el 4 — 5 %).
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Conclusiones- La ablacion focal del cancer de prdstata es una técnica
terapéutica en desarrollo. El disefio de los estudios cientificos encontrados
sobre ablacién focal con electroporacién irreversible e HIFUs limita la
posibilidad de valorar de forma correcta estas intervenciones (series de
casos, nivel 3), por no establecer comparaciones directas ni resultados a
largo plazo (no se han identificado estudios de ablacién focal con laser de
holmio). Resulta necesaria la elaboracién de nuevos estudios prospectivos,
controlados, aleatorizados, que establezcan comparaciones directas con
otros tratamientos ya establecidos y que aporten resultados de eficacia y
seguridad a largo plazo.
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Executive summary

Objectives- Assessing the effectiveness and safety of focal ablation with
irreversible electroporation, HIFUs and holmium laser for organ-confined
prostate cancer with low and intermediate risk.

Methodology- Systematic review including evaluation technology reports,
systematic reviews, RCTs and observational studies. The following sources of
data were consulted until March 2015 (using free and controlled language):
Medline, EMBASE and Web of Science. Also were explored INAHTA, the
CRD database, the Cochrane Library, NICE, AUnETS platform and web
CADTH.The selection of studies and the quality assessment were performed
by peer. The synthesis of the results was conducted qualitatively. The quality
of the studies was assessed by the AMSTAR tool (for systematic reviews
and meta-analyses) and the one designed by OSTEBA for case series. The
method used to establish the level of evidence was described by SIGN.

Results- 3 studies were included (none of them about focal holmium laser
treatment): a systematic review (high quality, level of evidence 1+) and 3
case-series (low-quality, evidence level 3). As short-term results (mean
follow-up 6 months), the irreversible electroporation showed a 17 % of clini-
cally significant residual disease requiring secondary treatment, a 100 % of
patients with preserved bowel function and urinary continence, and a 95 %
with erectile function. In this way, HIFUs presented a biochemical progres-
sion free survival rate of 100 %, 89 % and 82.7 % at 1,2 and 3 years follow
up, a secondary treatment application in the 3.6 — 34 %, urinary continence
in the 54 -100 %,a 0 % of intestinal toxicity with a presence of rectal fistulas
inal-2.4 % and between 55.2 — 89 % of erectile function preservation. The
most frequent complications were hematuria (18 % in irreversible electro-
poration and 16.1 - 64.3 % in HIFUs), dysuria (15 % versus 16.1 %), urinary
retention (6 % versus 3.2 — 8 %) urinary tract infection (15 % versus 4 - 179 %)
and urethral stricture (only described in HIFUs with a presence that ranged
from4 -5 %).

Conclusions- Focal ablation of prostate cancer is a developing therapeutic
technique. The design of the studies found limits the possibility to assess
these interventions (case series, level 3) because it does not establish direct
comparisons or long-term results. It is necessary the elaboration of new pros-
pective studies, controlled and randomized that establish direct comparisons
with other treatments to provide safety and efficacy results in the long term.
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Introduccion

Actualmente, el cancer de prdstata es el tumor sélido mds frecuente en
el hombre!. En estadios precoces puede no presentar sintomas, o bien
presentarlos siendo estos muy similares a los de la hipertrofia de prosta-
ta, pudiéndose acompaiiar de interrupcién del flujo de orina, flujo débil,
aumento de la frecuencia de miccién especialmente de noche, sensaciéon de
quemazoén o dolor durante la miccidn e impotencia®®.

Para su diagndstico se emplea una combinacién de técnicas, entre las
que cabe destacar: niveles de antigeno prostético especifico (prostate specific
antigen, PSA), exploracién mediante tacto rectal y/o pruebas de imagen,
necesitando para establecer el diagnodstico definitivo la realizacién de una
biopsia prostatica“.

Su tratamiento estdndar es muy variable e individualizado, debiendo
tener en cuenta determinadas caracteristicas, tales como: salud general, edad,
expectativas de vida, grado de la enfermedad, escala Gleason, preferencias
personales y otros factores.

Como opciones terapéuticas normalmente se contemplan las siguientes*:

= Observacion del paciente o tratamiento expectante: incluye “ver y
esperar” y “vigilancia activa”

= Tratamiento con intencion curativa: se aplica con el objetivo de eli-
minar completamente el tumor. Puede hacerse con prostatectomia
radical o radioterapia, ya sea externa o intersticial (braquiterapia).

La detecciéon de cdncer de prostata basada en la determinacién del
antigeno prostético ha hecho que la incidencia de pacientes con sobrediag-
nostico de cancer prostatico alcance hasta un 53 %, hecho que ha llevado a
los especialistas a adoptar cada vez mas una aptitud terapéutica basada en
la vigilancia activa®.

Esta actitud pretende evitar la iatrogenia y las secuelas que los tra-
tamientos con intencion curativa podrian generar en estos pacientes, a los
que posiblemente su patologia nunca les hubiera generado ningtin problema
clinico, ni afectado a su supervivencia®. Por otro lado, existen estudios que
ponen de manifiesto la existencia de pacientes en los que se estd aplicando
la opcién expectante y en los que se observa un considerable aumento de
ansiedad como consecuencia de dicha decision, llegando incluso a solicitar
la realizacién de tratamiento activo’.

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

Su aparicién se debe a la incorporacion de nuevas fuentes de energia
con las que se ha conseguido limitar la accidn del tratamiento a una parte de
la préstata (hemiablacion) o tinicamente a la lesién dominante, respetando
el resto de la glandula y las estructuras neurovasculares y esfinterianas®.
Entre estas nuevas fuentes cabe destacar’’:

- Crioterapia.

- Ultrasonidos focalizados de alta intensidad (High intensity focus
ultrasound, HIFUs).

- Radioterapia.

- Electroporacion irreversible.

- Terapia fotodinamica.

- Termoterapia intersticial inducida por laser.

Segtn la literatura, esta opcién de tratamiento se basa en una 6ptima
caracterizacion y localizacién del cancer, asi como en la erradicacion de la
lesion cancerosa clinicamente significativa'$. Con esto se ponen de manifiesto
los requisitos mas importantes que presenta el tratamiento focal”:

1. Tratar la lesion dominante debe resultar equivalente a tratar la
gldndula prostatica en su totalidad.

2. Se necesita identificar y caracterizar correctamente las lesiones
cancerosas.

3. Es preciso seleccionar adecuadamente a los pacientes con cdncer de
prostata que pueden realmente beneficiarse de una terapia focal.

4. Se requiere una técnica de imagen adecuada que permita la
visualizacion de la lesién durante la realizacion del tratamiento.

Lesion dominante en cancer de prostata

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

En este sentido, el concepto de tratamiento focal genera controversia
debido al origen multifocal del cdncer de prdstata. Sin embargo, muchos
autores muestran que en el caso de localizacién multifocal, s6lo es predictivo
de progresion el volumen de la lesion indice o dominante (index lesion)'1%14,
considerdndose como tamafio clinicamente significativo un volumen de
unos 0,5 mililitros (mL). Estos datos han abierto nuevas expectativas tera-
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péuticas ya que parecen indicar que aunque resten microfocos satélites uni
o bilaterales, no representan un riesgo vital para el paciente'.

Identificacion y caracterizacion de las lesiones
cancerosas en prostata

El principal prerrequisito para poder desarrollar el tratamiento focal del
cancer de prostata es la identificacién espacial exacta de la lesién que va a
ser tratada’.

Se han empleado numerosas técnicas de imagen para obtener una bue-
na caracterizacion del cancer prostatico, pero no se han llegado a establecer
estandares de utilizacién para ninguna de ellas'.

Los ultrasonidos, la tomografia computarizada (TC) y la RM T1/T2
carecen de la adecuada sensibilidad y especificidad para detectar las lesiones
de cancer de préstata clinicamente significativas'®. Durante muchos afios,
la técnica de imagen de la préstata fue la ecografia transrectal en modo B.
Sin embargo, esta técnica tiene baja sensibilidad y especificidad en céncer,
siendo otras patologias también hipoecoicas como la hiperplasia benigna o
prostatitis.

La RM multiparamétrica combina, entre otras secuencias, imagen
potenciada en T2 para evaluar la anatomia, imagen potenciada en difu-
sion para determinar las caracteristicas de la lesién y contraste dindmico
mejorado para aumentar la deteccion del cancer®®!2, Sus resultados parecen
prometedores en relacion a la deteccion de lesiones significativas con un
volumen de corte de 0,5 — 0,2 cm?® y una localizacion precisa del cancer asi
como su caracterizacién (grado y extension extraprostatica)'*!s.

Las biopsias trasperineales guiadas por ecografia utilizan un molde
de braquiterapia y toman biopsias cada 5 milimetros, de forma que pueden
crear un mapa de extension y localizacion del cancer dentro de la préstatal’.

Son varios los grupos de expertos que concluyen que las biopsias de
mapeo deberian recomendarse para la selecciéon de pacientes candidatos a
tratamiento focal'™”. Para ello, primero se recomienda la realizacién de una
RM multiparamétrica y posteriormente las biopsias. Si no fuese posible este
orden recomiendan la existencia de un intervalo de tiempo entre la biopsia y
la posterior realizacién de la RM multiparamétrica de al menos 6 — 8 sema-
nas, siendo preferible el transcurso de mds de 12 semanas para garantizar la
obtencién de imagenes validas’.
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Seleccion de pacientes con cancer de prostata
para terapia focal

Otro de los puntos cruciales en la terapia focal del cdncer de prostata es la
identificacién correcta de los candidatos a tratamiento.

Actualmente no existen unos criterios de seleccidon estandarizados
para ello, pero si algunas pautas que pueden orientar la decisién de incluir o
excluir a determinados pacientes’.

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

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

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

Intervencion guiada por imagen

Las técnicas de ablacion focal son intervenciones que necesitan ser guiadas
por imagen para su realizacién. La mayoria de ellas se desarrollan con la
ayuda de una ecografia transrectal pero también pueden llevarse a cabo bajo
la supervisién de una RM mediante®:

e “Método de fusidon cognitiva”: consiste en tratar las dreas sospechosas
identificadas previamente con RM mediante la ayuda de una
ecografia a tiempo real.

e “RM a tiempo real”: la intervencién se lleva a cabo dentro del tubo
de RM. Este método ha sido utilizado en el tratamiento con laser y
recientemente en el tratamiento con ultrasonidos focalizados guiados
por resonancia magnética.

e “Fusiéon RM-ecografia transrectal”: consiste en la superposicion
digital de las imagen obtenidas en una RM previa sobre las imdgenes
a tiempo real de un ecografia transrectal.
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Técnicas para tratamiento focal

Previamente se han citado las distintas fuentes de energia que se utilizan
actualmente para el tratamiento focal de préstata. En el presente informe,
las fuentes evaluadas son electroporacioén irreversible, HIFUs y ablacién con
laser. A continuacion se describen todas estas opciones terapéuticas junto a
una breve exposicion del resto de fuentes.

Electroporacion irreversible

La electroporacion irreversible es una técnica no térmica de ablacién de
tejidos que permite la destruccion celular por medio de una serie de pulsos
eléctricos cortos y de alto voltaje, originando nanoporos en la membrana
celular que provocan la muerte de la célula por apoptosis'®.

Entre las ventajas que presenta esta técnica se encuentran las siguien-
tes!?:

¢ Naturaleza no térmica.
¢ Eliminacion de los efectos del calor y el frio.

* Una vez colocados los electrodos, es un procedimiento muy répido
(normalmente menos de 5 minutos).

¢ Dolor escaso o inexistente después del tratamiento gracias a la infla-
macién minima que se produce en el procedimiento.

¢ Resolucién répida de la lesion, debido a la cicatrizacién que se pro-
duce con células que delimitan y eliminan las dafiadas.

¢ Menos eventos adversos con preservacion del tejido.

Actualmente, el Unico sistema de electroporacién comercializado
es el sistema NanoKnife®, fabricado por la compaififa Angiodynamics Inc.
(Angiodynamics, Latham, NY, EE.UU.)®. Su uso indicado es la ablacién
quirdrgica de tejido blando, empledndose en tumores primarios de higado,
rifién, préstata, pulmoén y pancreas, asi como en tumores metastéticos de
higado®. Entre sus contraindicaciones debemos destacar®?’:

¢ Imposibilidad de administrar anestesia general o bloqueo neuromus-
cular.

¢ Pacientes portadores de marcapasos o desfibriladores.

¢ Insuficiencia cardiaca sintomatica, arritmia cardiaca o fallo cardiaco.
¢ Presencia de metal cerca del tumor.

¢ Coagulopatia.

e Convulsiones recientes.
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TECNICA

Se trata de un procedimiento similar al del resto de fuentes de energia basa-
das en su aplicacién a través de agujas, con la necesidad de anestesia general,
cateterizacion supraptbica o ureteral y colocacién de electrodos de aguja
trasperinealmente bajo control de ultrasonidos transuretrales, utilizando
una rejilla de braquiterapia.

Sin embargo, mientras en el resto de técnicas se colocan las agujas en el
drea a tratar o cerca de ésta, en la electroporacion irreversible los electrodos
de aguja se sitian en los margenes de la lesién con el objetivo de preservar
las estructuras circundantes, las cuales no se encuentran dentro del campo
eléctrico®.

Debido a la estimulaciéon neuromuscular producida por el campo eléc-
trico, se pueden originar movimientos incontrolados y dolor, por lo que la
electroporacién requiere anestesia general y bloqueo muscular. Se deben
realizar pruebas de imagen de forma preoperatoria para obtener datos de
la forma, volumen y posiciéon exacta de la lesién a tratar. Los electrodos
se colocan con una distancia entre ellos de 1,5 — 2 centimetros (cm) para
crear el campo eléctrico necesario. Cada ciclo consiste en pulsos cortos de
un alto voltaje (90 amperios), esperando un tiempo antes de la aplicacion del
siguiente ciclo (aproximadamente la duracidn de un ciclo suele ser de unos
2 minutos). El nimero de electrodos a utilizar dependera de la forma y el
tamafio de la zona de ablacién y su posicion se podrd modificar, adaptdndola
a la lesion!?.

El riesgo de arritmias debe ser minimizado haciendo coincidir el pulso
eléctrico con el periodo refractario del ciclo cardiaco. Para ello, se utilizan
dispositivos de sincronizacion que detectan la pendiente ascendente de la
onda R y envian una sefal al sistema de electroporacién, que al cabo de
50 milisegundos, libera un pulso de energia (AccuSync®, AccuSync Medical
Research Cop., Mildfor, CT, EE.UU.)>.

Ultrasonido focalizado de alta intensidad

Se trata de un método de ablacién focal que consiste en aplicar ondas de
sonido sobre los tejidos ocasionando la muerte celular.

Los ultrasonidos localizados de alta intensidad (high intensity focused
ultrasound, HIFU) se originan a partir de vibraciones de alta frecuencia
generadas en un transductor. Esta energia es focalizada en un punto fijo,
depositando energia a través de los tejidos que atraviesa?. La muerte celular
tendrd lugar a temperaturas de entre 80 — 90 °C mediante procesos de
necrosis coagulativa y cavitacion.

Cuando los ultrasonidos son utilizados como método de imagen, el
depdsito de energia en los tejidos resulta insignificante debido a las fre-
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cuencias utilizadas para ellos (1 — 20 MHz); durante su uso como técnica
terapéutical'? las frecuencias son de 0.8 — 3.5 MHz.

El uso de ultrasonidos para tratamiento puede dividirse en dos
categorias: de “baja intensidad” (0,125¢3 W/cm?) y de “alta intensidad” (>
5W/cm?). Al aumentar la intensidad de las ondas y focalizarlas en un tnico
punto, los HIFUs permiten el depdsito de gran cantidad de energia en el
tejido, provocando la destruccién celular mediante la disrupcién celular y
la necrosis coagulativa®*3., En este proceso hay dos mecanismos implicados
en el dafo tisular: el efecto térmico y la cavitacion. El primero se basa en
la absorcion tisular de los ultrasonidos que posteriormente se transforman
en calor. El dafio se clasifica en 3 grupos: hipertermia (41 — 49 °C) que
puede destruir células malignas a baja temperatura durante largos periodos
de tiempo (> 10 minutos), coagulacién que consiste en necrosis tumoral del
tejido sin ablacién inmediata (desnaturalizacion proteica a 57 — 60 °C) y
vaporizacion que induce la necrosis tisular y su carbonizacién (> 100 °C).
La cavitacion es el resultado de la interaccidn entre los ultrasonidos y las
microburbujas de agua. Esta interaccion puede originar oscilacién de las
microburbujas, colisiones violentas y dispersion de la energia, mejorando asi
la ablacién del tejido!'2.

Actualmente existen tres dispositivos disponibles para el tratamiento
focal de cancer de prostata mediante HIFU'>32

e Ablatherm® (EDAP-TMS SA, Vaulx en Velin, Francia).
e Sonablate® (Focus Surgery, Indianapolis, IN, USA).
® Focal One® (EDAP-TMS SA, Vaulx en Velin, Francia).

El dispositivo Ablatherm consta de dos transductores, uno para imagen
(75 MHz) y otro para tratamiento (3 MHz), incluidos en una tnica sonda
endorectal con una longitud focal de 40 mm®.

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

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

TECNICA

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

En todos los casos el paciente estd bajo anestesia general o epidural,
se le coloca un catéter uretral o suprapubico y se visualiza el drea a tratar
con la tecnologia que haya disponible. Antiguamente se realizaba de forma
sistemadtica una reseccion transuretral en la préstata, debido al alto riesgo
de retencidn urinaria que suponia este tratamiento. Con la aplicacién focal
de los HIFUs el riesgo es bajo y ya no se realiza dicha reseccién de forma
comun'*,

Laser

Existen varias formas de hacer referencia a la ablacion con laser: terapia
fototérmica, terapia laser intersticial y fotocoagulacién laser intersticial'®.

Se trata de un procedimiento que utiliza luz ldser para depositar
fotones de alta energia de forma local en los tejidos, causando la destruccién
tisular por calentamiento rapido'?. El efecto fototérmico es resultado de la
absorcion de energia radiante por parte del tejido adyacente, induciendo una
temperatura muy alta en un espacio de tiempo muy corto®; este aumento de
temperatura produce dafios celulares irreversibles!. La extension del dafo
térmico se mide tanto por la temperatura alcanzada como por el tiempo que
se mantiene dicho calentamiento. La desnaturalizacién proteica ocurrird con
temperaturas por encima de los 60 °C y macroscOpicamente apareceran areas
de necrosis bien definidas rodeadas de un pequefio anillo hemorragico®.

Al comienzo del uso de esta técnica se empleaba la RM para planear
su desarrollo, mientras la colocacién de las fibras Opticas ldser y el propio
procedimiento se desarrollaban bajo la guia de ultrasonidos transrectales.
Posteriormente, se utiliza una RM compatible con dicha ablacién que
permite su monitorizacién a tiempo real1236,

TECNICA

Para llevar a cabo el tratamiento con laser es preciso realizar una planimetria
dosimétrica computarizada, donde se calcula la distribucién de la energia
luminica. Asi mismo se debe contar con una fuente de energia laser (laser
de diodo con longitud de onda de 980 nm o Nd:YAG) y una fibra 6ptica de
entre 300 — 600 micrémetros de didmetro. Debido a que existe absorcion
del laser, tanto por el medio acuoso como por la hemoglobina, las longitudes
de onda ideales que han de utilizarse®*** se encuentran entre los 590 —
1.064 nm.

El paciente ha de encontrarse bajo sedacion consciente, con un catéter
abierto insertado en la lesidn a tratar a través de un abordaje transperineal.
Después de verificar su correcto emplazamiento, se inserta una fibra optica
laser con la que se desarrollara el tratamiento.
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Otras fuentes de energia

Crioterapia

La congelacién de la célula condiciona la histolisis de la misma debido a
la creacion de cristales intracelulares, a la deshidratacion intracelular, a la
aparicién de cambios en el pH y de alteraciones endoteliales a nivel micro-
vascular que conducen producen agregacion plaquetaria y microtrombosis?.
Esta técnica se basa en el efecto Joule-Thompson, que consiste en la expan-
sion de un gas al pasar de un compartimiento de alta presion a otro de baja,
produciendo asi un cambio de temperatura. Concretamente los gases utili-
zados son el argén para enfriar y el helio para calentar!>%.

Este procedimiento se lleva a cabo utilizando como técnica de imagen
la ecografia transrectal y para garantizar la buena colocacion de las agujas
(criosondas) se realiza una cistoscopia uretral antes de comenzar el trata-
miento.

Las criosondas pueden insertarse a través del perineo, con o sin la
ayuda de una rejilla de braquiterapia. Estas agujas utilizan gas a presion
que congela y descongela el tejido y su pequeiio tamafio permite realizar
un tratamiento relativamente preciso, de forma que se minimiza el dafio a
las estructuras vecinas”. Finalmente, se inserta un sistema de calentamiento
uretral que es mantenido durante todo el procedimiento terapéutico.

Para obtener unos resultados 6ptimos, la literatura recomienda un
doble ciclo de congelacion-calentamiento, con una congelacién rapida hasta
alcanzar los -40 °C y posteriormente un calentamiento muy lento' 4.

Hasta la fecha, ésta es la técnica de ablacidn terapéutica més estudiada,
sin embargo, las comparaciones entre estudios resultan dificiles ya que no
existe una medida consensuada o validada de éxito-fracaso tras la aplicacion
del tratamiento focal’. Los datos de seguimiento a corto plazo'™** muestran
una supervivencia libre de recidiva bioquimica que varia entre el 80 — 96
% y supervivencias libres de enfermedad del 84 % a 3 anos'™. Asi mismo,
la morbilidad parece disminuir con una superior calidad de vida relacionada
con la salud debido a menores tasas de incontinencia, fistulas o disfuncion
eréctil®.

Radioterapia focal: braquiterapia

Permite tratar volimenes parciales con alto gradiente de dosis,administrando
bajas dosis a estructuras adyacentes con un control oncolégico adecuado;
esto hace de la braquiterapia una alternativa adaptada al concepto de
tratamiento focal. Tres son los escenarios donde tiene cabida como terapia
focal®:
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¢ El tratamiento con intencién curativa de tumores localizados de bajo
riesgo con lesion dominante identificable (volumen biolégico), como
tratamiento focal puro.

e Tratamiento de sobredosificacién de la lesion dominante en tumores
de riesgo intermedio y alto, dado que la mayoria de las recidivas
locales en la localizacién de la lesion dominante pretratamiento
(concepto de terapia diferencial).

¢ Rescate de recurrencias localizadas después de radioterapia externa
o braquiterapia, o incluso cirugia.

La braquiterapia puede ser utilizada de forma focal empleando altas
dosis'? de iridio-192 con implantes permanentes de baja dosis, comtinmente
iodina-125 y paladio-103 o mads recientemente cesio-131.

Terapia vascular fotodinamica

La terapia fotodinamica utiliza fArmacos fotosensibilizantes que se acumu-
lan preferentemente en algunos tejidos!”. Para este procedimiento se necesita
la reaccién conjunta de 3 componentes: el firmaco fotosensible, la luz con
una longitud de onda especifica para cada firmaco y el oxigeno tisular o
vascular. El fairmaco se le administra al paciente por via oral o intravenosa
en su forma inactiva, evitando el contacto con la luz'>***. Cuando el fairmaco
recibe la estimulacién luminosa cambia sus particularidades bioquimicas
pasando a una forma activa, lo que genera la aparicién de radicales supe-
roxido e hidréxido. Los radicales libres provocan dafio tisular y endotelial,
con trombosis y oclusién vascular rdpida y posterior necrosis de la lesién a
tratar’-1246,

Los pacientes son colocados en posicion de litotomia y anestesiados
con anestesia general. Mediante abordaje transperineal y visualizacién con
ecografia transrectal se insertan las fibras Opticas que suministran luz laser
de baja energia, utilizando un molde de braquiterapia para ello”. Del mismo
modo se colocan unas sondas de deteccion, con el fin de monitorizar el tra-
tamiento, localizadas en prostata, uretra y fascia de Denonvillier o tabique
recto-genital'¥’.

Seguimiento tras el tratamiento focal

No existen criterios estandarizados para definir la persistencia del cancer o
su progresion, ni tampoco herramientas o algoritmos de seguimiento para
monitorizar a los pacientes después de recibir tratamiento focal del cancer
de prostata’.
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La literatura seflala que la mejor forma para evaluar la eficacia onco-
l6gica es la realizacién de una biopsia prostética con abordaje transperineal
y cartografiado mediante una plantilla, a los 6 y 12 meses del tratamiento,
aceptdndose como alternativa para disminuir costes y morbilidad la biopsia
prostatica transperineal ecodirigida ambulatoria (BPTR-E). Por lo que se
refiere al seguimiento, se hace alusion al uso del PSA con mediciones cada
3 meses durante el primer afio y luego cada 6 meses. La dificultad del uso de
la cinética de PSA para el seguimiento de prostatas parcialmente tratadas
hace pensar en las técnicas de imagen como la RMN multiparamétrica o la
ecografia con contraste y los nuevos biomarcadores como mejores futuras
alternativas para el seguimiento de estos pacientes®.

Estado de desarrollo de la tecnologia y difusion
(aspectos legales)

Segun la literatura, la terapia focal, independientemente de la fuente de
energia a estudio, se encuentra en fase de desarrollo II (a-b) — III.

El sistema NanoKnife® estd clasificado por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) como un dispositivo de electrocorte y coagulacion de clase
I1, siendo aprobado para la ablacién de tejidos blandos sin especificacion de
ninguna enfermedad o condicién?’. En 2008, el sistema NanoKnife obtuvo
el marcado CE (Conformité Européene), permitiendo asi su distribucion en
la Unién Europea®. Ese mismo afio, la FDA aprob6 la realizaciéon de un
estudio utilizando electroporacion irreversible como tratamiento focal del
cancer de proéstata.

Los siguientes dispositivos de HIFU estdn aprobados en Europa para
el tratamiento de enfermedades prostdticas, tanto para hipertrofia benigna
como para cancer prostatico, y aparecen en la lista de dispositivos médicos
con licencia de Canada (Health Canada’s Medical Devices Active Licence
Listing):

e Sonablate 500 System en el afno 2001(manufacturado por Focus
Surgery, Inc, Indianapolis, IN, USA, y distribuido por HIFU, LLLC,
Charlotte, NC, USA).

¢ Ablatherm HIFU en el afio 2000 (EDAP TMS S.A., Vaulx-en-Velin,
Francia).

En EE.UU. ambos dispositivos estdn siendo evaluados por la FDA y
hasta ahora s6lo ha concedido su uso con fines investigadores en cdncer de
prostata (premarket approval)*#. Segin las paginas web (www.sonacareme-
dical.com/ y www.ablatherm-hifu) de los distribuidores, el Sonablate 500 se
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encuentra en fase de estudio clinico para tratamiento de cincer de préstata
(no se especifica la fase) y Ablatherm HIFU se encuentra en fase II/II1.

En el caso del dispositivo FocalOne, éste no ha sido validado atn y no
se han publicado los resultados de sus primeros estudios®.

En el caso de ablacion prostatica mediante terapia con ldser, en el afio
2001 el dispositivo Modified Lumenis VersaPulse® POWERSUITE® recibi6
de la FDA la indicacién para urologia (ablacién, reseccién y enucleacion
de la préstata, FDA 510(k) n® k011703). En Europa este dispositivo cuenta
también con el marcado CE®.
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Justificacion y Objetivos

Este informe de evaluacién ha sido realizado por la Agencia de Evalua-
cién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia bajo peticién de la Comision
de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién, dependiente del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

El tratamiento focal del cdncer de préstata como opcién terapéutica
se presenta como un procedimiento minimamente invasivo, asociado a una
morbilidad menor que la de los tratamientos estdandares actuales (cirugia,
radioterapia o vigilancia activa, segtn el riesgo asociado de la enfermedad)
y generando menor ansiedad en aquellos pacientes en los que la alternativa
consistirfa en realizar una vigilancia activa de la enfermedad. Las indica-
ciones de las distintas modalidades de terapia focal siguen sin estar bien
establecidas, por lo que se justifica la evaluacion de su efectividad y seguri-
dad comparada con las de los tratamientos ya establecidos.

El objetivo del presente informe es el de dar respuesta a la siguiente
pregunta de investigacion:

Qué efectividad y seguridad ofrecen los tratamientos focales — electro-
poracion irreversible, ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU)
y laser— para el tratamiento de pacientes con cdncer de prostata érgano-
confinado de riesgo bajo e intermedio?

Los objetivos especificos se centran en valorar la efectividad -en
términos de supervivencia, progresion bioquimica, recidiva del tumor,
presencia de cancer clinicamente significativo con necesidad de tratamiento
adicional- y seguridad —en términos de aparicién de complicaciones- de
diferentes modalidades de tratamiento focal del cincer de préstata érgano-
confinado de riego bajo-intermedio, como son la electroporacién irreversible,
la ablacién con HIFUs y la termoterapia intersticial con ldser.
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Metodologia

1. Tipo de estudio

Revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones recogi-
das por la declaracion PRISMA*.

2. Busqueda

La btisqueda se centré en localizar informes de evaluacién de tecnologias
sanitarias, revisiones sistemdticas, metanalisis y guias de practica clinica. En
caso de no recuperar ninguno de estos disefios se incluirian ensayos clinicos
aleatorizados y estudios observacionales con/sin comparador. Las siguientes
bases de datos fueron consultadas hasta marzo de 2015: MedLine (a través
de OVID), Embase, Web of Science y Cochrane Library. Para cada una de
ellas se elaboraron estrategias especificas, utilizando lenguaje controlado y
natural siempre que fue posible. También se buscé en la Red Internacional
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias (INAHTA), en la base de datos
del Center for Reviews and Dissemination (CRD), en el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), en la plataforma de Agencias y Unida-
des de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AUnETS), en la pagina web
de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y
en el registro de ensayos clinicos ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.gov).

Las estrategias de busqueda se muestran en el Anexo 1.

3. Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion:

* Poblacion: pacientes adultos con cancer de prostata 6rgano-confina-
do con riesgo bajo e intermedio.

* Intervencion: ablacién focal de la glandula prostatica mediante
HIFUs, termoterapia intersticial con ldser y electroporacion irrever-
sible.

* Comparacion: con o sin comparador (prostatectomia radical y/o vigi-
lancia activa).

A Urrutia G, Bonfill X. Declaracion PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacion
de revisiones sistematicas y metanalisis. Med Clin (Barc). 2010;135:507-11.
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* Resultados:
- Efectividad:supervivencia,calidad de vida y resultados oncolégicos.
- Seguridad: resultados funcionales (continencia urinaria, funcién
sexual, funcién intestinal), y complicaciones.

¢ Diseiio:informes de evaluacion de tecnologias,revisiones sistematicas,
metandlisis, ensayos clinicos, estudios de cohortes, casos y controles,
series de casos y estudios de coste-efectividad.

Criterios de exclusion:

e Estudios sobre pacientes con cancer de prostata que ya han recibido
tratamiento.

e Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, notas.

e Abstracts de congresos y protocolos de estudios.

e Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.

4. Extraccion de los datos

La seleccion de los articulos se llevo a cabo por dos revisores. Para medir la
concordancia entre ambos revisores se calculé el indice kappa (k), utilizando
la siguiente escala de valores:

Tabla 2. Valoracion del indice Kappa

Valor de K Fuerza de la concordancia
< 0,20 Pobre

0,21 — 0,40 Débil

0,41 — 0,60 Moderada

0,61 —0,80 Buena

0,81 —1 Muy buena

El valor obtenido de este indice fue k = 0,832, con un error estandar de 0,059
y un intervalo de confianza al 95 % de 0,717 — 0,947 siendo la fuerza de la
concordancia muy buena. Las discrepancias fueron discutidas hasta llegar a
un consenso.

La extraccién de los datos se realizd de forma independiente por
dos revisores a partir de formularios previamente disefiados. Las variables
recogidas para cada estudio seleccionado durante la extraccion de datos
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incluyeron informacién general como el autor, el pais, el afio de publicacién,
los objetivos, las caracteristicas demogréficas de los pacientes, asi como de
la intervencion realizada (electroporacién irreversible, HIFU o laser), sus
comparadores en caso de presentarlos y el tipo y duracién del seguimiento.
Variables especificas incluyeron indicadores de respuesta clinica como
calidad de vida de los pacientes, funcién sexual, intestinal y la continencia
urinaria, supervivencia, resultados oncoldgicos y severidad de reacciones
adversas o complicaciones para la evaluacion de la seguridad de las técnicas
terapéuticas a estudio.

5. Evaluacion de la calidad metodologica

Se realiz6 un andlisis critico de la calidad metodolédgica de los estudios inclui-
dos en la presente revision. Para ello se utiliz6 la herramienta AMSTARB-€
para evaluacién de la calidad de revisiones sistemdticas y metandlisis, las
recomendaciones del grupo SIGNP para estudios primarios y la herramienta
disenada por OSTEBAEF para las series de casos. Para la evaluacién del riesgo
de sesgo se emplearon las recomendaciones de la Colaboracién Cochrane® y
las del grupo SIGNF€ para establecer el nivel de evidencia.

B Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson E, Grimshaw J, et al. AMSTAR
is a reliable and valid measurement tool to assess the methodological quality of systematic
reviews. J Clin Epidemiol. 2009;62:1013-20.

€ Shea B, Bouter LM, Peterson J, Boers M, Andersson N, Ortiz Z, et al. External valida-
tion of a measurement tool to assess systematic reviews (AMSTAR). PLoS One. 2007;2:¢1350.

D Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Checklists [Internet]. Edinburg: Health-
care Improvement Scotland; 2014 [acceso junio 2015]. URL: http://www.sign.ac.uk/methodolo-
gy/checklists.html

E Plataforma Web 2.0 para plantillas de lectura critica. Fichas de lectura critica Oste-
ba [Internet]. Vizcaya: Departamento de Salud y Osakidetza; 2011 [acceso junio 2015]. URL:
http://www.lecturacritica.com/es/acceder-a-las-fichas.php

F Higgins JPT, Green S (ed). Assessing risk of bias in included studies. En: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [Internet]. London: The
Cochrane Collaboration; 2011 [acceso junio 2015]. URL: http://www.cochrane-handbook.org

G Scottsh Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Annex B: Key to evidence state-

ments and grades of recommendations. EN: SIGN 50: a guideline developer’s handbook. Edin-
burgh:SIGN;2014. SIGN publication no. 50.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Entre un total de 353 referencias, se localizaron 323 documentos sin dupli-
cados (Anexo 2). Se realizé una primera seleccion sobre titulo y resumen,
descartdndose 266 documentos.

De los 57 estudios que fueron leidos a texto completo, la informaciéon
procedente de informes de sintesis, revisiones sistematicas y metanalisis
resultaba insuficiente para establecer la efectividad y seguridad del trata-
miento focal en cadncer de préstata, ya que no se encontrd ningiin documento
que presentara comparacion directa entre tratamiento focal y prostatec-
tomia. Por ello, se decidid seleccionar la revision sistemdtica con mayor
calidad y fecha de publicacién mas reciente, que incluyese entre las técnicas
a estudio el tratamiento focal de cancer de préstata con HIFU, IRE vy laser,
y actualizar sus resultados mediante la inclusion de estudios observacionales
sin comparador publicados posteriormente.

Finalmente se seleccionaron 4 articulos para su andlisis.

Descripcion y calidad de los articulos

De los 4 documentos analizados, 1 fue una revision sistematica®® (HIFUs)
y 3 estudios primarios, todos ellos series de casos*>! (uno sobre ablacién
focal prostatica mediante electroporacion irreversible® y los otros dos sobre
aplicacion focal de HIFUs>),

No se encontré ningiin estudio especifico sobre ablacién focal con laser
de holmio en cancer de prostata.

1. Electroporacion irreversible

Serie de casos
Descripcion de la poblacion

Valerio et al.® elaboraron un estudio de series de casos retrospectivo cuyo
objetivo fue la evaluacion de la seguridad y la factibilidad del uso de la elec-
troporacion irreversible como tratamiento focal del cancer de prdstata.

Para ello se incluyeron 34 pacientes, que presentaron una media de
edad de 65 afos (desviacion estandar, DE, + 6).

Como requisito para su inclusién en el estudio, los pacientes debian
presentar al menos una lesién visible por RM, cuyo resultado concordase
con un hallazgo histolégico clinicamente significativo de cancer de prostata.
Se considerd clinicamente significativo un valor de Gleason mayor o igual
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a 4 y una lesién de 4 milimetros (mm). Entre los datos de los pacientes no
se recogiod la posible presencia de comorbilidades, pero si su riesgo segin la
escala de D”Amico, siendo éste el siguiente:

® 26 % de los pacientes presentaban un riesgo bajo,
¢ 71 % un riesgo intermedio y
® 3 % un riesgo alto.

En relacién a la escala de Gleason, el 26 % present6 valores iguales a
3+3, el 56 % valores de 3+4, el 15 % de 4+3 y el 3 % iguales a 4+4.

La medicion de los valores séricos de PSA obtuvo una mediana de 6,1
ng/mL y un rango que oscil6 entre 4,3 — 77 ng/mL.

Descripcion de la intervencion

La intervencién se desarrollé con el empleo del sistema Nanoknife (Angio-
Dynamics, Queensbury, NY, EEUU) y con la colocacién de electrodos en
los margenes de la lesion utilizando para ello la ayuda de ultrasonidos tran-
srectales.

Los pacientes intervenidos al comienzo del estudio presentaron
lesiones con volimenes pequeiios, siendo tratados utilizando 2 electrodos.
Conforme los investigadores fueron aumentando su experiencia en el desa-
rrollo de este tratamiento, la IRE focal se fue administrando a pacientes con
mayores volimenes de cidncer prostatico, los cuales necesitaron entre 4 y 6
agujas. El volumen a tratar se definié mediante RM e histopatologia, con un
margen de seguridad entre los 3 — 5 mm. La media de agujas empleadas en
esta serie fue de 4, con un rango que oscil6 entre las 2 — 6 agujas.

Todos los pacientes recibieron profilaxis antibiética (cefuroxima y
gentamicina). La intervencion se llevd a cabo bajo anestesia general con
bloqueo muscular profundo, por lo que fue necesario mantener una monito-
rizacién electrocardiogréfica durante todo el proceso.

En 20 pacientes se colocaron dos catéteres, uno uretral y otro suprapu-
bico, permaneciendo colocados hasta el 3° 0 5° dia de la intervencién. En los
otros 14 pacientes s6lo se colocd un catéter uretral durante la intervencion,
retirdndolo en el momento de su finalizacion. El tiempo medio de perma-
nencia con el catéter fue de 3 dias, con un rango entre los 0 y los 9 dias.

La duracién media de la intervencion fue de 27 minutos (rango 11 — 55
minutos), siendo el 94 % de los pacientes dados de alta el mismo dia de la
intervencion (solo 2 pacientes permanecieron ingresados una noche).

El periodo de seguimiento tuvo una media de 6 meses, con un rango
que oscil6 entre 1 y 24 meses. Las visitas de seguimiento se sucedieron a la
semana, para evaluar los efectos locales del tratamiento, y cada 3 meses con
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el fin de medir los niveles séricos de PSA. Para completar el seguimiento se
les realizé una RM a los 6 y 24 meses. Los autores no desarrollaron de forma
sistemadtica una verificacidn histolégica de la ablacién completa de la lesion
para el estudio de la eficacia de la técnica en evaluacion.

La enfermedad residual se evalué comparando las imagenes de la RM
postratamiento con las adquiridas antes de su administracion. Para definir la
enfermedad residual, un radidlogo con experiencia en cada uno de los dos
centros, utiliz6 la escala Likert. Se sospeché de cancer residual en caso de
acumulacién rdpida de contraste y difusion residual en el drea tratada.

Las complicaciones presentadas tras el tratamiento se recogieron por
tipos y se clasificaron posteriormente utilizando el NCI Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.0.

Descripcion de la calidad

Los estudios con disefio de series de casos presentan el grado mas bajo de
evidencia cientifica por no poseer grupo de control con el que poder deter-
minar su efectividad. En este sentido, el estudio analizado® presenta un bajo
nivel de evidencia cientifica que ademads se ve afectado por otros factores.

En primer lugar, el nimero de pacientes incluidos en esta serie fue
bajo, contando con un total de 34 varones tratados en dos centros médi-
cos diferentes. Posiblemente existieron diferencias en la aplicacién de la
modalidad terapéutica que no han sido recogidas o explotadas (uso de uno
o dos catéteres) y que podrian afectar a los resultados, aunque en todos los
pacientes se utilizase el mismo dispositivo. Asi mismo, en la descripcion de
la intervencién se ha especificado que los investigadores administraron la
electroporacion irreversible a volimenes cada vez mayores, segin aumen-
taba su experiencia en el desarrollo de la técnica, pasando a utilizar hasta 4
y 6 agujas. Esto también podria implicar que la técnica no se realizase de la
misma forma en todos los pacientes.

En segundo lugar, el ya limitado tamafio muestral se vio disminuido a
la hora de obtener resultados funcionales, midiendo la conservacién de la
continencia urinaria y de la potencia sexual s6lo en aquellos pacientes que
presentaban ambas capacidades de forma preoperatoria (70,6 % y 58,8 %
del total de la muestra, respectivamente).

Y por tltimo, los autores del estudio no establecieron la realizacién
de una histologia de forma sistematica a todos los casos intervenidos. Estos
sesgos limitan la posibilidad de realizar conclusiones concluyentes respecto
a la eficacia de la electroporacion irreversible.
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2. Ultrasonidos focalizados de alta intensidad

Revision sistematica

Valerio et al.*® publicaron una revision sistemadtica de la literatura que tuvo
como objetivo evaluar la evidencia e identificar las fortalezas, debilidades y
puntos de incertidumbre del tratamiento focal del cédncer de préstata para
poder servir como guia a futuros estudios de investigacion.

Esta revision se clasificé como de calidad alta, tras su evaluacién con el
cuestionario propuesto por AMSTAR para revisiones sistemédticas y meta-
nalisis (Anexo 3). Se le asigné un nivel de evidencia de 1+ (gran calidad
metodoldgica pero inclusion de estudios observacionales sin comparador).

Para la bisqueda bibliografica, los autores de la misma realizaron una
exploracién sistemdtica de la evidencia publicada hasta el 31 de octubre
de 2012 a través de MedLine (PubMed), Embase, WOS y la base de datos
de revisiones sistemadticas de Cochrane. Utilizaron los términos “prostatic
neoplasm” OR, “PCa” AND “focal treatment” OR “focal therapy” OR
“tissue-prevserving/-preservation” OR “subtotal” OR “cryosurgery” OR
“cryotherapy” OR “cryoablation” OR “high-intensity focused ultrasound
ablation” OR “HIFU” OR “photodynamic therapy” OR “PDT” OR “laser
therapy” OR “brachytherapy’

Encontraron un total de 30 series de casos relacionadas con el empleo
de tratamiento focal en cdncer de préstata localizado. De ellos, 13 emplearon
HIFUs y 3 termoterapia intersticial con ldser sin especificar que alguno de
ellos fuese de holmio, correspondiendo los demés a técnicas de tratamiento
focal no incluidas en el presente informe. No hallaron ningtin ensayo clinico
controlado y aleatorizado sobre el tema, asi como ningtin estudio publicado
con resultados definitivos en el que se empleara la electroporacién irrevers-
ible.

Para evaluar la calidad de los estudios, los autores de la revision
utilizaron los niveles de evidencia propuestos por el Oxford Centre for Evi-
dence-based Medicine de 2009, que se encuentran disponibles en el Anexo 4.

Los resultados obtenidos fueron expresados en funcion a los siguientes
apartados:

Definicién de los candidatos ideales para tratamiento focal.

Localizacion de la enfermedad.

Identificacion de las lesiones a tratar.

Definicién de éxito y fracaso en tratamiento focal.

Morbilidad y resultados relacionados con el control del céncer tras
tratamiento focal del mismo.
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Las principales caracteristicas de los estudios incluidos en esta revision,
asi como los resultados obtenidos en la misma, se muestran en las tablas 3,
4y5.

Los autores concluyeron que, aunque el tratamiento focal del cancer
de prostata pudiera ser considerado por muchos médicos como una alter-
nativa a la vigilancia activa, no se deberia proponer a pacientes con cincer
de bajo riesgo y clinica no significativa, ya que presentan poca probabilidad
de beneficio ante cualquier tipo de tratamiento y, en ellos, la terapia focal
podria considerarse como un exceso de tratamiento. En el caso de pacientes
con cancer de préstata clinicamente significativo, se necesitarian estudios
con mayor nivel de evidencia, en los que se comparase terapia focal y trata-
mientos radicales.
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Ultrasonidos focalizados de alta intensidad
Descripcion de la poblacion

Las dos series de casos™! incluidas en las que se utiliz6 HIFU como tra-
tamiento focal del cancer de préstata fueron prospectivas, diferencidndose
entre ellas en el tipo de ablacién realizada. Por una parte, Van Velthoven
et al.® pretendieron evaluar la factibilidad y seguridad de la hemiablacion
prostatica con HIFU mientras que Ahmed et al’' trataron tnicamente la
lesion indice.

Los criterios de inclusiéon de ambos estudios tuvieron presente que
el cancer de préstata no debia tener extension extraprostatica, pero pre-
sentaron diferencias entre si relacionadas con la localizacién del tumor
(unilateral®® o no especificado®), el valor sérico de PSA (< 15 ng/mL>* y <
20 ng/mL""), el nivel de la escala Gleason (cualquier valor®® o < 4+3%) y el
estadio clinico incluido (T1c — T2bNOMO0*y < T3aNOM(°!). Ademads para la
inclusion, la serie de Van Velthoven et al.® se establecio la necesidad de que
existiera concordancia entre los resultados de una biopsia y los obtenidos
en una RM 3 Tesla, multiparamétrica y con contraste, realizada al menos 2
meses después de la toma de la biopsia y los siguientes criterios de exclusion:

- Céncer bilateral.

- Extensién extraprostatica comprobada mediante biopsia.

- Evidencia de metéstasis en gammagrafia osea.

- Intervencion quirtrgica a nivel rectal realizada previamente, que
impidiera la insercion transrectal de la sonda del HIFU.

- Existencia de una contraindicacién para la realizaciéon de una RM
pélvica.

- Existencia de cualquier contraindicacioén para la anestesia.

- Presencia de calcificacion prostatica o quiste, cuya localizacion inter-
firiera en el desarrollo efectivo de la terapia focal con HIFU.

- No existencia de concordancia entre los hallazgos en la biopsia y en
la RM.

- Alergia al latex.

Finalmente se incluyeron 31 y 56 pacientes®!, presentando una edad
media de 63,9 afios (DE: +/-5,8 y rango: 51 — 76)*'y 70,9 (DE: +/-6,2; media-
na 71 afios y rango: 55 — 83)%.

La medicidn de los valores séricos de PSA obtuvo una media que oscild
entre 5,67 y 74 ng/ml. En una de las series’! también se aportaron datos del
motivo para realizar la medicion del PSA, resultando en un 12,5 % motivado
por la presencia de sintomas de infeccion en el tracto urinario bajo y en un
875 % debido a peticidn realizada por los propios pacientes.
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En relacion al resto de caracteristicas descriptivas de la poblacion,
como fueron escala de Gleason, estadio clinico, grupo de riesgo y niimero y
localizacion de las lesiones, ambas series de casos no resultaron comparables
entre si debido a la presentacion de los resultados (como medias globales™
o estratificadas por subgrupos™) o al uso de diferentes escalas (D’Amico™ y
National Comprehensive Cancer Network, NCCN"),

Para la escala de Gleason, cuyos datos se mostraron en la serie de
Ahmed et al** en funcién al tipo de biopsia realizada a los pacientes, el
mayor porcentaje de pacientes (55,9 % y 54,3 %) se obtuvo en el grupo
correspondiente al valor de 3+4, tanto en aquellos con biopsia ecodirigida
como en el caso de mapeo prostatico transperineal, mientras los autores de
la serie de Van Velthoven et al.*® no hicieron estas distinciones, incluyendo
el mayor porcentaje de poblacién en el grupo que presenté en la escala un
valor menor o igual a 6 (61,3 %).

Para el resto de variables, en la serie de Van Velthoven et al.>° el nimero
de pacientes en estadio clinico T1 fue de 7 (22,5 %) y en T2 de 24 (775 %),
mientras que en Ahmed et al.> el 28,6 % perteneci6 al estadio Tlc, el 16,1 %
al T2a, el 32,1 % al T2b, el 19,6 % al T2c y el 3,6 % al T3a. En relacién al
grupo de riesgo, esta dltima serie utilizé la escala de la National Compre-
hensive Cancer Network, obteniendo un 83,9 % de su poblacién un riesgo
intermedio, mientras que la serie de Van Velthoven et al.*® emplearon la
escala D’Amico con un 54,8 % de su muestra con riesgo bajo. En cuanto a
localizacion de la lesion, Ahmed et al.3' encontraron 12 pacientes con lesién
apical, 17 con lesion basal y 2 con lesion en zona de transicién. Van Velthoven
et al”® en lugar de emplear el término localizacién hablaron de distribucién
de la enfermedad, obteniendo un 69,6 % de la muestra con lesioén bilateral
y un 30,4 % con lesién unilateral. En cuanto al nimero de lesiones halladas
en cada paciente, sélo una serie’! aport6 datos al respecto, obteniendo los
siguientes:

- 1lesién en 15 pacientes (26,8 %).

- 2 lesiones en 19 pacientes (33,9 %).
- 3 lesiones en 16 pacientes (28,6 %).
- 4 lesiones en 3 pacientes (5,4 %).

- 5lesiones en 2 pacientes (3,6 %).

- 6 lesiones en 1 paciente (1,8 %).

Descripcion de la intervencion

La ablacién focal con HIFU se llevo a cabo con el empleo de diferentes
aparatos, segtn la serie de casos analizada:
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* Sonablate 500, Focus Surgery, Indianépolis, IN, EEUU>'.
* Ablatherm System, EDAP-TMS, Vauls-en-velin, Francia®.

La intervencion se realiz6 bajo anestesia general o regional (epidural),
no especificando en ninguna de las dos series el porcentaje de pacientes
tratados con cada una de ellas. El estudio de Ahmed et al.*! indic6 que la
mediana de tiempo total que los pacientes permanecieron bajo los efectos
de la anestesia fue de 144,5 minutos, con un rango intercuartilico de 115,5
— 162,25.

Elresto de pasos seguidos durante la aplicacion del procedimiento s6lo
fue descrito en una de las series®. En ella se especific que todos los trata-
mientos aplicados se llevaron a cabo por un tnico médico con una amplia
experiencia previa en el tratamiento con HIFU de la gldndula prostitica
completa. El procedimiento comenzé con la inserciéon de un catéter Foley
de 18 Fr para vaciar la vejiga. A continuacién se identificaron los limites
del l6bulo prostético a tratar y se definieron los planos sagital y transversal
utilizando para ello un sistema integrado de imagen por ultrasonidos. En
esta intervencién se mantuvo un margen de seguridad de 4 mm cuando las
biopsias resultaron positivas en las zonas mas altas y se utiliz6 como mar-
gen lateral la capsula prostética. Al finalizar el procedimiento, se realizé
una reseccion transuretral en el limite del I6bulo tratado para prevenir una
posible retencién urinaria, asi como el desprendimiento de tejido necrético
que pudiese prolongar la necesidad de mantenimiento del catéter. De forma
general, dicho catéter fue retirado al segundo dia de la intervencién y se dio
de alta al paciente cuando presenté una funciéon normal de eliminacién de
orina. El volumen medio de prostata tratado fue de 16,2 centimetros ctibicos
(cc) (DE: +/-5,3; mediana: 16,2; rango: 6 — 28,3);1o que en porcentaje supuso
una media del 58,4% de la préstata tratada (DE: 10,2; mediana: 58; rango:
39,2 — 75,1).

Aunque, como ya se ha comentado previamente, en la serie de Ahmed
et al’' no se especificaron los pasos seguidos durante la administracién del
tratamiento, si que se indicaron una serie de datos relacionados con su desa-
rrollo, algunos de ellos también recogidos en la serie de Van Velthoven et al.

* Duracién del procedimiento, entendido como el tiempo transcurrido
desde la insercion del catéter suprapubico hasta la finalizacion del
tratamiento focal con HIFU*!: mediana de 114,5 minutos y rango
intercuartilico de 90 — 130.

* Zona de aplicacién del tratamiento’':
o Unilateral en 43 pacientes (76,8 %).
o Bilateral con extension a través de la linea media en 13 pacientes
(23,2 %).
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* Tiempo de permanencia del catéter:
o En la serie de Ahmed ef al.>: mediana de 9 dias y rango intercuar-
tilico de 7 — 14.

¢ En la serie de Van Velthoven et al.*’: media de 2,8 dias, con desviacion
estdndar de +/-3,9, mediana de 2 y rango entre 2 — 21.

* Duracién de la hospitalizacién, entendida como el tiempo desde la
admisién hasta el alta:
o En la serie de Ahmed et a/.’: mediana de 16 horas y rango inter-
cuartilico de 9 — 28,8.
o En la serie de Van Velthoven et al.*: media de 4 dias, con desvia-
cion estandar de +/-0,8, mediana de 4 y rango entre 2 — 6.

* Tiempo desde la realizacién del procedimiento terapéutico hasta el
alta®: mediana de 9,5 horas y rango intercuartilico de 5 — 21,8.

El periodo de seguimiento tuvo una duracion total de 12 meses para
el estudio de Ahmed er al., mientras que en la serie de Van Velthoven et
al> la duraciéon media del mismo fue de 36,3 meses, con una mediana de 38
meses y un rango que oscilé entre los 12 — 61 meses. Las pruebas realizadas
durante el seguimiento fueron la revision clinica y la determinacién séri-
ca del PSA alos 1, 3,6,y 12 meses en ambos estudios, incluyendo ademés
una visita a los 9 meses en el estudio de Ahmed ef al' y visitas sucesivas
cada 6 meses después del primer afio de seguimiento en la serie de Van
Velthoven et al.**. En esta tultima serie®, se determiné también el PSA nadir
fundamentando este hecho en la presencia de tejido prostatico sin tratar
(hemiablacion prostatica). Cuando se obtenia un valor de PSA mayor a 2ng/
mL del valor del nadir segin los criterios de Phoenix, se procedia a la toma
de una biopsia prostatica. Por otro lado, en el estudio de Ahmed et al.’! se
incluyeron ademads durante el seguimiento:

* RM con contraste a los 10 — 14 dias de la intervencion para evaluar
el drea de ablacion mediante la observacion del déficit de perfusion
en la zona.

* RM seguida de biopsias dirigidas al drea tratada a los 6 meses tras
el tratamiento, tomando como minimo una muestra por cada mL de
tejido residual.

* Se permitieron biopsias de tejido no tratado si la RM mostraba areas

con sospecha de nueva lesion o bien dreas con signos de progresion.

Si las biopsias resultaban positivas, se repiti6 el tratamiento focal con

HIFU en el 4rea ya tratada o en areas no tratadas que mostrasen

signos de progresion. En estos casos, la RM se volvia a repetir a los

12 meses.
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Sélo una de las dos series de casos incluidas® detall¢ la existencia de
pérdidas durante el seguimiento y los motivos de las mismas. Concretamente,
se dieron 4 pérdidas a los 6 meses de seguimiento, 2 de ellas por la negativa
de los pacientes a realizarse la biopsia después del tratamiento y las otras
2 se debieron a motivos clinicos que impidieron la realizaciéon de la misma.

En relacion a las variables resultado recogidas por ambos estudios™! se
encontraron las relacionadas con las variables funcionales como funcién uri-
naria y eréctil, asi como las complicaciones presentadas por la intervencion.
Para determinar el fallo del tratamiento, Van Velthoven et al.>° lo definieron
como la presencia de una biopsia positiva del drea tratada o la necesidad
de tratamiento de rescate u hormonal durante el seguimiento, mientras que
Ahmed et al’! no utilizaron esta definicién de fallo aunque si lo analizaron y
presentaron entre sus resultados.

Para el resto de variables resultado existi6 mucha heterogeneidad
entre ambas series. Asi en una*’ se recogio supervivencia libre de progresién
bioquimica, control local del cancer y mortalidad, mientras que en la otra™
se definieron variables primarias y secundarias entre las que se encontraron
las siguientes:

* Variables primarias:
o Efectos adversos genitourinarios en forma de variable compuesta.
o Calidad de vida (escala Functional Assessment of cancer therapy-
prostate, FACT-P)

* Variables secundarias:
o Pardmetros histolégicos mediante biopsia a los 6 meses.
o Ausencia de enfermedad clinicamente significativa con RM a los 6
y 12 meses.
o Descripcién de la cinética del PSA seguida de la ablacién de la
lesién indice.

Descripcion de la calidad

Igual que en la anterior intervencidn, lo primero que debemos tener en
cuenta al evaluar la calidad de los estudios incluidos para tratamiento focal
con HIFU es que se tratan de series de casos y, por lo tanto, presentan el
grado maés bajo de evidencia cientifica por no poseer grupo de control.

Ademas de este hecho, la calidad de los dos estudios analizados se
ve afectada por otros factores. Entre ellos el pequeiio tamafio muestral de
ambeas series’®! (31 y 54 pacientes), las pérdidas durante el seguimiento’, la
falta de enmascaramiento de los datos a la hora de analizarlos®*! y la obten-
cién de resultados que, por disefio de los estudios y falta de homogeneidad
entre las variables estudiadas en cada uno de los trabajos, no permiten la
generalizacién de los mismos a otras poblaciones>*>..
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Como sucedia con la electroporacion irreversible, estos sesgos limitan
la posibilidad de realizar conclusiones concluyentes respecto a la eficacia del
tratamiento focal con HIFU.

En las tablas 6,y 7 se muestra detalladamente la informacién relacio-
nada con las caracteristicas de la poblacion y de la intervencion de las series
de casos analizadas en la presente revision.
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Principales resultados

Electroporacion irreversible

El analisis de los datos funcionales obtenidos por Valerio et al.* mostré una
preservacion de la continencia urinaria del 100 % de los casos que la presen-
taban al inicio del estudio (24/24 de un total de 34 pacientes incluidos). En
cuanto a la preservacion de la potencia sexual, se consiguio en el 95 % de los
pacientes que la presentaban de forma previa a la intervencién (19/20 de un
total de 34 pacientes). La funcién rectal no se investigd de forma sistemética
en este estudio durante el seguimiento postratamiento, atin asi no se infor-
mo de ninguna disfuncién rectal.

Los resultados recogidos correspondientes a variables oncoldgicas
fueron los siguientes:

* Volumen de ablacién medido con RM: present6 una mediana de 12
mL, con un rango intercuartilico entre 5,6 y 14,5 mL.

* Valor de PSA a los 6 meses posintervencion: mediana de 3,4 ng/mL,
con rango intercuartilico entre 1,9 y 4,8 ng/mL.

* Necesidad de un tratamiento secundario: fue necesario en 4 pacientes
(17 %).
o 3 de ellos se sometieron a una segunda ablacién focal:
= 1 con electroporacion irreversible,
= 2 con ablacién focal con HIFUSs.

o 1 obtuvo confirmacién histolégica de fallo de la intervencién focal
y se le practicé una prostatectomia radical.

Ultrasonidos focalizados de alta intensidad

El andlisis de la funcién urinaria tras la intervencién focal con HIFU mostré
una conservacion de la continencia urinaria que oscilé entre el 92,6 % en
la serie de Ahmed et al.** a los 12 meses de seguimiento y el 100 % para
Van Velthoven et al. al finalizar completamente su estudio (61 meses de
seguimiento maximo).

Los resultados del andlisis de la funcion eréctil entre ambas series no
resultaron comparables, ya que en una de ellas se administro inhibidores de
5 fosfodiesterasa tras el tratamiento para mejorarla® y en otra se suprimio
su posible administracion al entrar en el estudio®. Los datos para cada serie
fueron los siguientes:
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* Van Velthoven et al* perdieron los datos referentes a la funcién
sexual en 9 pacientes, de forma que realizaron el anélisis de esta
variable presentando los resultados de dos formas:

o No teniendo en cuenta las pérdidas: 20 pacientes con capacidad
eréctil antes de la intervencion.

= 4/20 pacientes con disfuncion eréctil tras hemiablacion (20 %).

= 16/20 pacientes con erecciones satisfactorias para lograr la
penetracién. Mediana de tiempo para recuperar la ereccidon
normal de 4,5 meses y un rango que oscilé entre 1 — 12 meses
(80 %).
o Considerando las pérdidas como pacientes con disfuncién eréctil
tras el tratamiento focal: 29 pacientes con capacidad eréctil antes
de la intervencion.

= 13/29 pacientes con disfuncién eréctil tras la intervencion
(44,8 %)

= 16/29 pacientes con erecciones satisfactorias para lograr la
penetracion (55,2 %).

* Ahmed et al’' pasaron de tener un 75,9 % (41/54 pacientes) de
poblacién con capacidad eréctil antes de la intervencién a un 66,7 %
(36/54 pacientes) postratamiento. También registraron un aumento
en la administracion de inhibidores de 5 fosfodiesterasa que pasé
de un 12,7 % (7/54 pacientes) pretratamiento a un 42,6 % (23/54
pacientes) postratamiento.

Sélo una serie de casos™ presenté datos sobre funcién intestinal tras
tratamiento focal con HIFU, obteniendo un 0 % de toxicidad rectal a los 12
meses de seguimiento.

En relacion a los resultados bioquimicos, de imagen e histoldgicos, los
principales hallazgos fueron los siguientes:

* Disminucion significativa (p < 0,0001) del nivel sérico de PSA a los
12 meses de seguimiento’', pasando de 74 ng/mL a 2,4 ng/mL.

¢ Disminucién de un 74 % del valor del nadir de PSA, con un valor
medio de 1,49 ng/mL (DE: +/-2; mediana: 0,93; rango: 0 — 8,9) y un
tiempo medio para conseguir esa disminucion de 15,3 semanas (DE:
+/-9,6; mediana: 13; rango: 4 — 39).

* Supervivencia libre de progresion bioquimica®, con un total de
pacientes en riesgo de 29:
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o Al aino: 100 %
o A los 2 afnos: 89 %
o A los 3 ainos: 82,7 %

* Sin presencia histolégica en el drea tratada de®':
o enfermedad clinicamente significativa (Gleason < 3+3) en el drea
tratada en el 84,6 % de la poblacién (44/52 pacientes; intervalo de
confianza al 95 % (IC 95%): 70 — 95.

o cualquier tipo de céncer en el 65,4 % (34/52 pacientes; IC 95 %:
52,5 — 78,3).

* Presencia de enfermedad clinicamente significativa en el 4rea
no tratada’!, diagnosticada mediante biopsias realizadas tras
visualizacién de dreas sospechosas en RM (2 pacientes, 3,8 %)

* Ausencia en ambos lados de la préstata’! de:

o enfermedad clinicamente significativa en el 80,8 % de los casos
(42/52 pacientes; IC 95 %: 675 — 90,4).

o cualquier tipo de cancer en el 577 % de los casos (30/52 pacientes;
IC95 %:43,2 — 71,3).

¢ Ausencia de metéstasis® en el 100 % de la muestra.

En cuanto a la necesidad de tratamiento de rescate con deprivacion
hormonal y/o radioterapia debido a la presencia de enfermedad residual,
cada una de las series incluidas informé de 2 casos (4 casos en total), aunque
tan sélo el estudio de Ahmed et al.>' aport6 algin tipo de informacién sobre
ellos, en este sentido relacionado con el nivel de la escala Gleason que pre-
sentaron (Gleason 4+3 y 4+4).

Por ultimo, el tratamiento focal con HIFU mostré un impacto muy
pequeriio en la calidad de vida! de los pacientes al comparar sus resultados
antes y después de la intervencion (p = 0,52).

En la tabla 8 se muestra detalladamente la informacién relacionada
con los principales resultados de las series de casos analizadas en la presente
revision.
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Riesgos y Seguridad

Electroporacion irreversible

Los pacientes tratados con electroporacion irreversible presentaron com-
plicaciones leves (12 casos, 35 % de la muestra) y moderadas (10 casos,
29 % de la muestra) segin la escala empleada por la Common terminology
criteria for adverse events v 4.0 (CTCAE). Las principales complicaciones
identificadas fueron:

Bridas o hematuria: 6 pacientes (18 %).
Infeccion del tracto urinario: 5 pacientes (15 %).
Disuria: 5 pacientes (15 %).

Retencion urinaria: 2 pacientes (6 %).

Ultrasonidos focalizados de alta intensidad

Entre las complicaciones descritas, se hallaron las siguientes:

64

Disuria (con cultivo de orina negativo)®: 9 pacientes (9/56), lo que
supuso el 16,1 % de la muestra, con un IC al 95 % de 76 — 28,3. La
mediana del tiempo de duracién de la disuria fue de 31,5 dias, con un
rango intercuartilico entre 23,8 — 52.8.

Hematuria:

o Inicial (s6lo el comienzo de la miccién presenta hematuria)’': 36
pacientes (36/56), lo que supuso el 64,3 % de la muestra, con un IC
al 95 % de 50,4 — 76,6. La mediana de tiempo de la duracién de la
hematuria inicial fue de 32 dias, con un rango intercuartilico entre
14 — 42.

o Sin especificar™: 5 pacientes que fueron tratados con hidratacién
oral.

Sedimento urinario’': 24 pacientes (24/56), lo que equivaldria al 42,9
% de la muestra, con un IC al 95 % de 29,7 — 55,8, La mediana de
tiempo de la persistencia de sedimento urinario fue de 14 dias, con un
rango intercuartilico entre 7 — 27

Infeccién del tracto urinario (con cultivo de orina positivo): oscild
entre los 10 casos de la serie en la que sélo se trat6 la lesion indice’!
(179 % del total, IC 95 %: 8,9 — 30,4) y los 3 de la que realiz6
hemiablacién prostética® (2 de ellos por prostatitis y 1 por balanitis,
todos tratados con antibioterapia).

Retencion aguda de orina®: 1 caso tratado mediante sondaje.
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* Molestias en tracto urinario inferior® en 5 pacientes.
* Estenosis uretral® en 1 paciente.

¢ Incontinencia urinaria: oscilé entre los 2 casos en hemiablacién
prostatica® y los 5 casos en tratamiento de la lesién indice®.

* Disfuncioén eréctil: presente en 4 pacientes tratados con hemiablacién
prostatica® y en 5 en el estudio desarrollado por Ahmed et al.>.
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Aspectos econdmicos

Los costes estimados para cada una de las tecnologias evaluadas en este
documento han sido extraidos de la literatura analizada. En ninguno de los
estudios identificados se han descrito los costes asociados a la necesidad de
uso de técnicas de imagen para precisar la caracterizacion y localizacién del
cancer con la mayor precision posible. Asi, los valores identificados han sido:

1. Electroporacion irreversible. Los precios en ddlares con valor del afio
2011 para su comercializaciéon en EEUU fueron?:

* Generador Nanoknife: 200.530 ddlares.

* Un electrodo de 15 cm: 1.888 ddlares.

* Un electrodo de 25 cm: 1.984 ddlares.

* Gastos de envio a un determinado lugar: 1.155 délares.

Los precios en euros con valor del afio 2013 para su comercializacién en
Espafia®, incluyendo cesion del generador Nanoknife, electrodo activador,
tres electrodos monopolares, dispositivo de sincronizacion AccuSync® y
asistencia presencial de un experto en el manejo del dispositivo durante la
intervencion fueron de 13.000 euros més IVA.

2. Ultrasonidos focales de alta intensidad*. Segtin el Nacional Health Servi-
ce> para el afio 2006 y aplicando el tipo de cambio oficial a euros en mayo
de 2015 (extraido del Banco de Espaia, siendo 1 euro = 0,87335£), el coste
unitario del HIFU fue de 6.550,1 euros.

3. Laser de holmio. Al no identificarse ningtin estudio en el que esta técnica
fuese empleada sobre la poblacidon a estudio, no pudo determinarse su coste.

TRATAMIENTO FOCAL DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO 67






Estudios en marcha

Electroporacion irreversible

Multi-center randomized clinical two arm intervention study evaluating
irreversible electroporation for the ablation of localized prostate cancer.
NCT01835977

Estudio fase II sobre la electroporacién irreversible en hombres con cdncer
de préstata unilateral de riesgo bajo o intermedio para la comparacién de
la ablacién focal con la extendida. Las variables de resultado son calidad de
vida, experiencia de los pacientes y eficacia oncoldgica de la electroporacién
irreversible como método de ablacién a los 5 afios de seguimiento.

Fecha de comienzo del estudio: noviembre de 2014.

Fecha estimada de finalizacion del estudio: enero de 2019.

Estado actual: reclutando pacientes.

The safety and efficacy of irreversible electroporation for the ablation of
prostate cancer assessed by procedural related side effects and post prosta-
tectomy histology: a prospective human in-vivo study.

NCTO01790451.

Estudio sobre la seguridad y eficacia de la electroporacion irreversible como
tratamiento focal de cancer de prdstata. Ademds de su eficacia y seguridad
al afio de seguimiento, también se pretenden estudiar las complicaciones,
calidad de vida y la deteccién de la zona de ablacion mediante RM.

Fecha de comienzo del estudio: agosto 2013.

Fecha estimada de finalizacion del estudio: octubre 2014.

Estado actual: completado. Pendiente de publicacion.

A prospective development study evaluating focal therapy using irrever-
sible electroporation (Nanoknife®) in men with localised prostate cancer.
NCT01726894.

Estudio sobre la seguridad de la electroporacién irreversible como trata-
miento focal de cdncer de préstata. Ademas del numero de pacientes con
aparicién de eventos adversos, entre las variables resultado se encontraran
efectos adversos sexuales, de continencia urinaria, rectales, control del can-
cer, papel de la RM en el seguimiento de estos pacientes y nivel de ansiedad
de los mismos.

Fecha de comienzo del estudio: octubre de 2013.

Fecha estimada de finalizacién del estudio: agosto de 2015.

Estado actual: activo sin reclutar més pacientes.
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Registry of irreversible electroporation for the ablation of prostate can-
cer with use of Nanoknife device; a multi-center, international registry to
evaluate the treatment of prostate cancer in terms of recurrence, functional
outcomes and safety.

NCT02255890.

Estudio observacional de la electroporacion irreversible como tratamiento
focal de cancer de préstata. Entre sus variables de resultado se encontra-
ran la recurrencia del cancer al afio y a los 5 afios de la intervencion, se
intentardn establecer las indicaciones para el uso de la electroporaciéon con
Nanoknife en el tratamiento del cdncer de prostata y se evaluara la segu-
ridad del procedimiento a través del nimero de complicaciones y eventos
adversos que aparezcan.

Fecha de comienzo del estudio: noviembre de 2014.

Fecha estimada de finalizacién del estudio: diciembre de 2024.

Estado actual: reclutando pacientes.

A pilot study in human subjects evaluating the use of the Nanoknife System
Jor ablation of prostate cancer in a low risk patient population.
NCT01972867.

Estudio observacional de la electroporacién irreversible como tratamiento
focal de cancer de préstata. Entre sus variables de resultado se analizard la
aplicabilidad del dispositivo Nanoknife y su efectividad y seguridad a corto
plazo (3 meses).

Fecha de comienzo del estudio: noviembre de 2014.

Fecha estimada de finalizacién del estudio: agosto 2016.

Estado actual: reclutando pacientes.

Ultrasonidos focales de alta intensidad

Intervention trail evaluating focal therapy using high intensity focused
ultrasound for the treatment of prostate cancer.

NCT02265159.

Estudio sobre eficacia y seguridad fase II/I1I de los HIFUs como tratamien-
to localizado de cancer de préstata con un seguimiento de 36 meses.

Fecha de comienzo del estudio: mayo de 2014.

Fecha estimada de finalizacion del estudio: mayo de 2020.

Estado actual: reclutando pacientes.
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Focal therapy using high intensity focus ultrasound (Ablatherm®) for loca-
lised prostate cancer.

NCT02016040.

Estudio fase II con el objetivo de evaluar la tasa de pacientes sin deteccion
por biopsia de cancer de proéstata localizado 6 meses después de su trata-
miento con hemiablacién prostatica con HIFUs.

Fecha de comienzo del estudio: septiembre 2013.

Fecha estimada de finalizacion del estudio: septiembre de 2016.

Estado actual: reclutando pacientes.

Terapia inducida por laser de holmio

No se identificé ningtin registro que correspondiese a estudios en los que
se evaluase el tratamiento focal con l4dser de holmio del cancer de prdstata
localizado de riesgo bajo-intermedio.
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Discusion

Actualmente, el tratamiento focal se presenta como una opcién intermedia
entre el tratamiento radical y la vigilancia activa en el manejo de pacientes
con cancer de préstata de riesgo bajo-moderado. Se empezé a utilizar con
el objetivo de reducir la morbilidad asociada con el tratamiento estdndar,
basado en su aplicacion a la totalidad de la glandula prostatica (prosta-
tectomia radical y radioterapia)’. En este campo se estdn desarrollando
numerosas fuentes de energia diferentes, cuyo objetivo es tratar de mejorar
la tasa trifecta compuesta por continencia urinaria, potencia sexual y eficacia
oncoldgica.

Las bases en las que asienta el tratamiento focal parecen sencillas pero
hemos visto que su aplicaciéon al cancer de proéstata plantea dificultades
relacionadas con la visualizacidn y caracterizacion de lo que se entiende
por cancer significativo, la determinacién de los criterios de seleccién de los
pacientes, la precision a la hora de localizar el tumor, la necesidad de generar
un método exacto de guia para la aplicacién de la energia ablativa en el
area que se desea tratar, la ausencia de estdndares para la evaluacién de la
eficacia oncoldgica y finalmente, la necesidad de desarrollar modalidades de
vigilancia postratamiento'?.

Cada modalidad energética empleada para la ablacién focal del cdncer
de prostata tiene sus propias ventajas y desventajas, pero actualmente no se
ha probado la superioridad de ninguna de ellas frente a las otras, ni tampoco
frente a los tratamientos estdndar.

La evidencia obtenida en la presente revisién no recogié ningin dato
sobre resultados en salud del tratamiento de estos pacientes con ablacion
prostatica mediante tratamiento focal con laser de holmio. Todos los estu-
dios encontrados sobre esta técnica, en los que se especificaba que se trataba
de laser de holmio, hacian referencia a otras patologias, principalmente a
hipertrofia benigna de prdstata o bien al tratamiento de complicaciones del
aparato urinario en tumores malignos de prdstata, por lo que no pudo ser
incluida entre sus resultados. Durante la bisqueda bibliografica del presente
informe se intent6 localizar algin tipo de informacién sobre el tratamiento
focal de este tipo de pacientes utilizando ablacién con laser, sin especificar
el tipo de laser concreto que se utilizaba para ello. El objetivo de esta explo-
racién no fue la de incluir estos estudios en el analisis de nuestra revision,
sino poder enriquecer la discusién de la misma aportando algo de luz sobre
esta fuente de energia. Los trabajos clinicos relacionados con el tratamiento
focal mediante ldser que se identificaron fueron pocos y consistieron en
estudios observacionales, con pequefios tamafios muestrales y aportacion

TRATAMIENTO FOCAL DEL CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO 73



de resultados s6lo a corto plazo®365355, En ellos se detect6é una importante
variabilidad clinica, fundamentalmente porque la técnica no se encuentra
estandarizada y tanto la temperatura alcanzada como la utilizacién de son-
das para limitarla eran dispares entre los distintos estudios®. La efectividad y
seguridad de esta técnica ha sido publicada en estudios de fase I, en los que
no se presentd ninglin cambio significativo en la potencia y continencia de
los hombres que las presentaban antes de la intervencion®+,

Para las otras dos técnicas terapéuticas (electroporacion irreversible e
HIFUs), la evidencia cientifica se obtuvo de series de casos en su totalidad,
ya que no se encontrd ningtin estudio aleatorizado, controlado, cegado y que
estableciese comparaciones directas con alguna de las modalidades conside-
radas como estdndares de tratamiento.

Independientemente de la fuente de energia a estudio, los estudios eran
de fase II (a-b) — III, presentando por tanto unas caracteristicas especificas,
ya que su diseflo trata de responder al objetivo de determinar la seguridad,
perfil toxico y eficacia a corto plazo de la tecnologia a estudio®-.

En el caso de la electroporacidn irreversible, solo se identificd una serie
de casos* que cumplia los criterios de inclusién en el presente trabajo. En
ella, los resultados ofrecidos presentaron una media de seguimiento de 6
meses y un rango que oscil6 entre 1y 24 meses. Como resultados a corto pla-
z0, la electroporacion presenté un 17 % de presencia de cdncer clinicamente
significativo con necesidad de tratamiento secundario, un 100 % de pacien-
tes con continencia urinaria y funcion intestinal y un 95 % con conservacién
de funcidn eréctil.

En relacién al tratamiento focal con HIFUs, la revision sistematica
publicada en 2014 por Valerio et al.®, utiliz6 como fuente de evidencia
cientifica series de casos para evaluar esta modalidad terapéutica. En ella,
los autores llegaron a la conclusion de que se trata de una tecnologia cuyo
uso no puede ser recomendado hasta que no se realicen estudios con mayor
nivel de evidencia, donde se utilicen comparadores con eficacia y seguridad
ya establecida y conocida. Las otras dos series de casos®®! analizadas en
la presente revision no modificaron esta conclusién, ya que presentaron las
mismas limitaciones metodoldgicas y unos resultados muy similares a los
estudios incluidos en Valerio et al.*®. Se observo una necesidad de tratamiento
secundario que oscil6 entre el 3,6 — 34 % de los casos, con una preservacion
de la continencia urinaria entre el 54 — 100 % y de la funcién eréctil entre el
55,2 — 89 %.En cuanto a toxicidad intestinal s6lo se documento la aparicién
de fistulas en el 1 — 2,4 % de los casos. Estos resultados siguen la misma
linea que los hallados en trabajos anteriores, donde la disfuncién eréctil y
la incontinencia urinaria tras el tratamiento focal con HIFUs podian variar
entre el 20 — 55 % y el 0 — 10 %, respectivamente'2.
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Con respecto a los resultados sobre la seguridad de la terapia focal,
tanto electroporacioén irreversible como HIFUs han presentando un nimero
muy limitado de efectos adversos graves o complicaciones, junto a un bajo
porcentaje de efectos colaterales genitourinarios y rectales. Sin embargo, es
necesario conocer los resultados a largo plazo en periodos més amplios de
seguimiento para poder emplear dichos resultados en la toma de decisiones
sobre la efectividad y seguridad de dichas técnicas terapéuticas.

A pesar de la falta de evidencia cientifica encontrada, cabe sefialar
la existencia de estudios en marcha sobre HIFUs y electroporacion, iden-
tificados al explorar la base de datos clinicaltrial.gov. Sin embargo, siguen
siendo pocos los estudios que establecen comparacién con los tratamien-
tos habituales, tales como prostatectomia radical abierta o laparoscdpica,
radioterapia, vigilancia activa, etc. Los estudios que estdn desarrolldndose
actualmente sobre esta modalidad terapéutica deberan ser evaluados en el
futuro para obtener mas informacién sobre su efectividad y seguridad.

Finalmente, debemos sefialar que en la presente revision, ademads de
las limitaciones debidas a la calidad de los articulos incluidos, es posible
haber incluido un sesgo de publicacién, asi como un sesgo de seleccidn,
aunque para tratar de evitar este Ultimo, todo el proceso de elaboracién ha
sido realizado por dos evaluadores, se ha sistematizado el trabajo y se han
utilizado criterios de seleccion bien establecidos desde la elaboracién del
protocolo de la misma.

Aspectos éticos, organizativos y sociales

El cancer de prostata estd cada vez mas ligado al sobrediagnéstico y
sobretratamiento en pacientes que nunca desarrollarian una enfermedad
clinicamente significativa durante el resto de su vida. Actualmente, se estan
utilizando multiples estrategias para mitigar estas sobreutilizaciones, como
nuevas técnicas diagnoésticas que permitan la deteccion de los tumores de
grado intermedio y/o alto, y limiten tanto el diagnéstico como el tratamiento
de los de riesgo bajo®. Ademds, no hay que olvidar que el objetivo principal
del tratamiento ha de ser la erradicacién de la enfermedad. Sin embargo,
aunque la intencién habitual es que el tratamiento sea Unico, los pacientes
han de saber que quizé sea necesario un nuevo tratamiento en el futuro y
que han de realizarse biopsias prostéticas durante todo el seguimiento®.

En cuanto a los aspectos econémicos y organizativos, no se encon-
traron datos de costes de tratamiento total ni costes relacionados con el
seguimiento. Estos gastos no deberian ser obviados, ya que los potenciales
costes asociados al tratamiento focal podrian ser elevados al incluir RM
multiparamétrica inicial, mapeo prostético con biopsia y posteriores RM
multiparamétricas necesarias para planear, desarrollar y dirigir el tratamien-
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to. Todo esto hace probable que el tratamiento focal del cancer de prdstata
tuviese un impacto significativo en los sistemas sanitarios de la mayoria de
los paises’.

Futuras lineas de investigaciones

Los resultados a largo plazo de la radioterapia y la prostatectomia radical si
son conocidos pero no podemos decir lo mismo del tratamiento focal®. Son
muchos los estudios previos a esta revision que ya sugieren la necesidad de
mayor investigacion en relacion al tratamiento focal, en forma de estudios
controlados en los que se compare este procedimiento con otras formas de
manejo”’. En ellos se deberian definir claramente los criterios de seleccion de
los pacientes junto a una detallada descripcion de los resultados, incluyendo
la recurrencia local a largo plazo. También consideran que para valorar la
supervivencia a largo plazo se deberia contar con periodos de seguimiento
de al menos 15 afios para mostrar cualquier diferencia entre ambos trata-
mientos®.

Hasta que no se demuestre la eficacia de las terapias focales en el can-
cer de prostata a través de estudios longitudinales y se determine su tasa
trifecta (efectividad del tratamiento, control urinario y preservacion de la
funcion eréctil), seguirdn existiendo dudas sobre la eleccion de tratamiento
para los pacientes™.
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Conclusiones

Se incluyeron 4 estudios que analizaban la efectividad y seguridad del tra-
tamiento focal con electroporacidn irreversible e HIFU en pacientes con
cancer de prostata localizado de riesgo bajo-intermedio. No se encontrd
ningun estudio en el que se realizara ablacién focal inducida por laser de
holmio en cancer de prdéstata. Tampoco se identificé ningtin estudio que
comparase de forma directa y prospectiva estos tratamientos alternativos
con prostatectomia abierta, ni con ningin otro tipo de tratamiento. Tanto
la revision sistemaética incluida como los estudios primarios consistieron en
series de casos sin comparador.

El tratamiento focal del cdncer de prdstata mediante electroporacién
irreversible e HIFU es una opcién terapéutica que se encuentra ain en fase
de estudio y que, por cuestiones metodoldgicas y de disefio, no permite ela-
borar recomendaciones sobre su utilizacién en la préctica clinica.

Resulta necesaria la elaboracién de nuevos estudios prospectivos, con-
trolados, aleatorizados y que establezcan comparaciones directas con otros
tratamientos para poder determinar la relevancia de la ablacion prostdtica
mediante electroporacion irreversible, HIFUs y terapia con laser de holmio
en el tratamiento del cancer localizado de prostata.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

Medline

Database: Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to March Week
2 2015>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations
<March 12,2015>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update <March 12,2015>

1  Prostatic Neoplasms/

2 (prostat$ adj5 (carcinoma or cancer or malignant or tumo?r)).ti,ab.

3 lor2

4  Prostate/

5  (prostate? or prostatic).ti,ab.

6 4dors

7 Neoplasms/di, dt, rt, su, th [Diagnosis, Drug Therapy, Radiotherapy,
Surgery, Therapy]

8 (carcinoma or cancer or malignant or tumo?r).ti,ab.

9 T7or8

10 6and9

11 3o0r10

12 focal.ti,ab.

13 ((laser adj2 therapy) or (ultrasound or HIFU) or electroporation or
IRE).mp.

14 12 and 13

15 11 and 14

EMBASE

#1. ‘prostate tumor’/de OR ‘prostate cancer’/exp

#2. (prostat* NEAR/S (carcinoma OR cancer OR malignant OR tumor
OR tumour)):ab,ti

#3. #1 OR#2

#4. ‘prostate’/exp OR prostate$:ab,ti OR prostatic:ab,ti

#5. ‘neoplasm’/de OR carcinoma:ab,ti OR cancer:ab,ti OR malignant:ab,ti
OR tumor:ab,ti OR tumour:ab,ti

#6. #4 OR#5

#7 #3 OR #6
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#8.

#9.

#10.
#11.
#12.
#13.

laser NEAR/2 therapy OR laser NEAR/2 treatment OR ‘ultrasound’/
exp OR ultrasound OR ‘hifu’/exp OR hifu OR ‘electroporation’/exp
OR electroporation OR ire

focal:ab,ti

#8 AND #9

#7 AND #10

#11 NOT [medline]/lim

#12 NOT (‘conference abstract’/it OR ‘conference paper’/it OR ‘confer-
ence review’/it OR ‘editorial’/it OR ‘erratum’/it OR ‘letter’/it OR ‘short
survey’/it)

Cochrane

#1
#2

#3
#4
#5
#6
#7

#8

#9

#10
#11
#12

#13
#14
#15

86

MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees

carcinoma or cancer or malignant or tumor or tumour:ti,abkw and
prostat*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#1 or #2

MeSH descriptor: [Prostate] explode all trees

(prostate* or prostatic):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4 or #5

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees and with qualifier(s):
[Diagnosis - DI, Drug therapy - DT, Radiotherapy - RT, Surgery - SU,
Therapy - TH]

carcinoma or cancer or malignant or tumor or tumour:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

#7 or #8

#6 and #9

#3 or #10

((laser adj2 therapy) or (laser adj2 treatment) or (ultrasound or HIFU)
or electroporation or IRE):ti,abjkw (Word variations have been
searched)

“focal”:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#12 and #13

#11 and #14
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Términos de busqueda en el resto de fuentes
consultadas.

Introduccion de los siguientes descriptores y lenguaje libre

* Prostatic Neoplams

¢ Prostate cancer

* Focal treatment

* Focal therapy

¢ Irreversible electroporation

e Laser Therapy

e Thermal Therapy

* High-Intensity Focused Ultrasound ablation OR HIFU
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Anexo 2. Diagrama de flujo

Total= 353

Medline (n=257); Embase (n=88); Cochrane (n=1); Otros (n=7)

I —

Duplicados (n=30)

v

Estudios identificados como
potencialmente relevantes (n=323)

12
79
> | 159
11
5

Estudios excluidos (n=266)

No cumplir criterios de inclusion de poblacion
Narrativo

Intervencion diferente a la estudiada
Experimentacion animal/in vitro

Paneles de consenso

A 4

Estudios incluidos para su
lectura a texto completo (n=57)

12
17
4

20

v

Estudios excluidos a texto completo (n=53)

No cumplir criterios de inclusion de poblacion
Narrativo

Intervencion diferente a la estudiada

Otros

Estudios seleccionados para analisis (n=4)

Revisiones sistematicas| Estudios primarios
n=1) (n=3)
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Anexo 3. Evaluacion de calidad de la revision
sistematica incluida.

Tabla 9. Evaluacion de la revision sistematica con AMSTAR®*

1.

10.

11.

¢ Se brindé un disefo a priori?
¢Hubo seleccion de estudios y extraccion
de datos por duplicado?

¢Se llevd a cabo una busqueda
exhaustiva de la literatura?

¢ Se uso el estado de publicacion (ej. literatura
gris) como un criterio de inclusion?

¢ Se proporcioné una lista de estudios
(incluidos y excluidos)?

¢ Fueron suministradas las caracteristicas
de los estudios incluidos?

¢ Fue valorada y documentada la calidad
cientifica de los estudios incluidos?

¢ Fue usada apropiadamente la calidad cientifica de los
estudios incluidos para formular las conclusiones?

¢ Fueron apropiados los métodos utilizados para
combinar los resultados de los estudios?

¢Fue valorada la probabilidad de sesgo de publicacién?

¢Fue incluido el conflicto de intereses?
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No

Si

Si

Si

Parcialmente

Si

Si

Si

Si

Si
Si
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Anexo 4. Niveles de evidencia segun el Oxford
Centre for Evidence-based Medicine.
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Anexo 5. Plantillas de lectura critica de
OSTEBA para series de casos.

Electroporacion irreversible.
1. REFERENCIA

Titulo del articulo.
Initial assessment of safety and clinical feasibility of irreversible electropo-
ration in the focal treatment of prostate cancer.

Cita bibliografica.

Valerio M, Stricker PD, Ahmed HU, Dickinson L, Ponsky L, Shnier R. Initial
assessment of safety and clinical feasibility of irreversible electroporation in
the focal treatment of prostate cancer. Prostate Cancer P D. 2014; e1-5.

Fecha: 10-04-2015
PREGUNTA INVESTIGACION (si, no, no sé).

:Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio?

Si

:Se indica la enfermedad/intervencion objeto de estudio?

Si

.Se indican los efectos que se quieren estudiar?

Si

El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente defini-
da (muy bien, bien, regular, mal).

Muy bien

2. METODO.
2.1. PARTICIPANTES (si, no, no sé).

.Se describe el método de seleccion de los participantes?

Si

.Se especifican los criterios de inclusién?

Si

.Se especifican los criterios de exclusién?

No

(El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos?
No procede
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.Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?. Anotar el
nimero de pacientes no incluidos.

Si

.Se indican las causas por las que no se incluyé a estos pacientes?

No procede

.Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?

No procede

:Se indica el nimero de participantes/grupo?

Si

.Se hizo una estimacion previa del tamaiio de la muestra?

No

.Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes?

Si

.Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la
poblacion de interés?

Si

Resumen: Los participantes seleccionados son adecuados.

Si

2.2. INTERVENCION (si, no, no sé).

. Esta bien descrita la intervencion a estudio?

Si

A todos los participantes se les midieron las mismas variables?

Si

.Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
Si

Resumen: ;la intervencion se aplica de forma rigurosa?

Si

2.3. SEGUIMIENTO (si, no, no sé).

.Se indica el periodo de seguimiento?

Si

.Se produjeron pérdidas? Anotar el niimero.

No

.Se indican las caracteristicas de las pérdidas?

No procede

.Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?

No procede

:Se describe el sistema utilizado para recoger la informacion?
No
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;Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?

No

Resumen: ;El seguimiento es adecuado?

Si

La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio (muy
bien, bien, regular, mal)

Bien

3. RESULTADQOS (sf, no, no sé).
Hay una descripcion detallada de los resultados?
Si
.Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?
Si
.Se realiza un analisis estadistico adecuado?
Si
Los resultados del estudio estan claramente descritos (muy bien, bien,
regular, mal).
Muy bien

4. CONCLUSIONES (sf, no, no sé)
.Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?
Si
Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y
tienen en cuenta las posibles limitaciones del estudio (muy bien, bien,
regular, mal).
Muy bien

5. CONFLICTO DE INTERES (sf, no, no sé)

.Se menciona la fuente de financiacion?

No

.Los autores declaran la existencia o ausencia de algin conflicto de
interés?

Si

Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusio-
nes del estudio. ;Se cumple este criterio? (muy bien, bien, regular, mal)
Bien

6. VALIDEZ EXTERNA

Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al con-
texto que interesa (muy bien, bien, regular, mal).
Regular
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7. CALIDAD DE LA EVIDENCIA (muy bien, bien, regular, mal)
Este es un resumen de lo que has contestado hasta ahora:

PREGUNTA: el estudio se basa en una pregunta de investigacion
claramente definida.

Muy bien

METODO: la metodologia empleada garantiza la validez interna del
estudio.

Muy bien

RESULTADOS: los resultados del estudio estan claramente descritos.
Muy bien

CONCLUSIONES: las conclusiones presentadas se basan en los resul-
tados obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del estudio.
Muy bien

CONFLICTOS DE INTERES: los conflictos de interés no condicionan
los resultados ni las conclusiones del estudio. ;Se cumple este criterio?
Bien

VALIDEZ EXTERNA:los resultados del estudio son generalizables a
la poblacion y al contexto que interesa.

Regular

CALIDAD DE LA EVIDENCIA: la mayoria de los criterios se cumplen
muy bien o bien, por lo que su calidad como serie de casos es alta.
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Ultrasonidos focalizados de alta intensidad:

1. REFERENCIA

Titulo del articulo.
Primary zonal high intensity focused ultrasound for prostate cancer: results
of a prospective phase Ila feasibility study.

Cita bibliografica.

Van Velthoven R, Aoun F, Limani K, Narahari K, Lemort M, Peltier A. Pri-
mary zonal high intensity focused ultrasound for prostate cancer: results of a
prospective phase Ila feasibility study. Prostate Cancer. 2014;e1-6.

Fecha: 07-04-2015
PREGUNTA INVESTIGACION (si, no, no sé).

:Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio?

Si

.Se indica la enfermedad/intervencion objeto de estudio?

Si

.Se indican los efectos que se quieren estudiar?

Si

El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente definida
(muy bien, bien, regular, mal).

Muy bien

2. METODO.
2.1. PARTICIPANTES (si, no, no sé).

.Se describe el método de seleccion de los participantes?

Si

+Se especifican los criterios de inclusién?

Si

.Se especifican los criterios de exclusion?

Si

.El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos?
St

.Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?. Anotar el
nimero de pacientes no incluidos.

Si
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.Se indican las causas por las que no se incluyo a estos pacientes?
No procede

.Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?

No procede

:Se indica el nimero de participantes/grupo?

Si

.Se hizo una estimacion previa del tamaino de la muestra?

No

.Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes?

Si

Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la
poblacion de interés?

Si

Resumen: Los participantes seleccionados son adecuados.

N

2.2. INTERVENCION (si, no, no sé).

.Esta bien descrita la intervencion a estudio?

Si

A todos los participantes se les midieron las mismas variables?

Si

. Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
Si

Resumen: ;la intervencion se aplica de forma rigurosa?

Si

2.3. SEGUIMIENTO (si, no, no sé).

.Se indica el periodo de seguimiento?

Si

.Se produjeron pérdidas? Anotar el nimero.

Si, 4 pacientes

;Se indican las caracteristicas de las pérdidas?

Si

;Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
No procede

.Se describe el sistema utilizado para recoger la informacion?
No

;Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?
No
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Resumen: ;El seguimiento es adecuado?

Si

La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio (muy
bien, bien, regular, mal)

Bien

3. RESULTADQOS (si, no, no sé).

Hay una descripcion detallada de los resultados?

Si

.Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?

Si

:Se realiza un analisis estadistico adecuado?

Si

Los resultados del estudio estan claramente descritos (muy bien, bien,
regular, mal).

Muy bien

4. CONCLUSIONES (sf, no, no sé)

.Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?

Si

Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y
tienen en cuenta las posibles limitaciones del estudio (muy bien, bien,
regular, mal).

Muy bien

5. CONFLICTO DE INTERES (sf, no, no sé)

:Se menciona la fuente de financiacion?

No

;Los autores declaran la existencia o ausencia de algiin conflicto de inte-
rés?

Si

Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusio-
nes del estudio. ;Se cumple este criterio? (muy bien, bien, regular, mal)
Muy bien

6. VALIDEZ EXTERNA
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Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto
que interesa (muy bien, bien, regular, mal).
Regular
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7. CALIDAD DE LA EVIDENCIA (muy bien, bien, regular, mal)

Este es un resumen de lo que has contestado hasta ahora:
PREGUNTA: el estudio se basa en una pregunta de investigacion clara-
mente definida.
Muy bien
METODO: la metodologia empleada garantiza la validez interna del
estudio.
Muy bien
RESULTADOS: los resultados del estudio estan claramente descritos.
Muy bien.
CONCLUSIONES: las conclusiones presentadas se basan en los resul-
tados obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del estudio.
Muy bien
CONFLICTOS DE INTERES: los conflictos de interés no condicionan
los resultados ni las conclusiones del estudio. ;Se cumple este criterio?
Bien
VALIDEZ EXTERNA: los resultados del estudio son generalizables a
la poblacion y al contexto que interesa.
Regular

CALIDAD DE LA EVIDENCIA: la mayoria de los criterios se cumplen
muy bien o bien, por lo que su calidad como serie de casos es alta.
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1. REFERENCIA

Titulo del articulo.
Focal ablation targetd to the index lesion in multifocal localised prostate
cancer: a prospective development study.

Cita bibliografica.

Ahmed HU, Dickinson L, Charman S, Weir S, McCartan N, Hindley RG, et
al. Focal ablation targeted to the index lesion in multifocal localised pros-
tate cancer: a prospective development study [Internet]. Eur Urol. 2015

[acceso julio 2015]. URL: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
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Fecha: 08-04-2015
PREGUNTA INVESTIGACION (si, no, no sé).

.Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio?

Si

.Se indica la enfermedad/intervencion objeto de estudio?

Si

.Se indican los efectos que se quieren estudiar?

Si

El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente definida
(muy bien, bien, regular, mal).

Muy bien

2. METODO.
2.1. PARTICIPANTES (si, no, no sé).

.Se describe el método de seleccion de los participantes?

St

.Se especifican los criterios de inclusion?

Si

.Se especifican los criterios de exclusion?

No

.El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos?
Si

.Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados? Anotar el
nimero de pacientes no incluidos.

Si
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.Se indican las causas por las que no se incluyo a estos pacientes?
No procede

.Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?

No procede

.Se indica el nimero de participantes/grupo?

Si

.Se hizo una estimacion previa del tamano de la muestra?

Si

.Estan bien descritas las caracteristicas de los participantes?

Si

Se demuestra que los casos seleccionados son representativos de la
poblacion de interés?

Si

Resumen: Los participantes seleccionados son adecuados.

St

2.2

INTERVENCION (si, no, no sé).

.Esta bien descrita la intervencion a estudio?

Si

A todos los participantes se les midieron las mismas variables?

Si

. Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
Si

Resumen: ;la intervencion se aplica de forma rigurosa?

St

2.3. SEGUIMIENTO (si, no, no sé).

Se indica el periodo de seguimiento?

Si

.Se produjeron pérdidas? Anotar el nimero.

Si, 4 pacientes

.Se indican las caracteristicas de las pérdidas?

No

;Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
No procede

.Se describe el sistema utilizado para recoger la informacion?
St

;Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?
No sé
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Resumen: ;El seguimiento es adecuado?

Si

La metodologia empleada garantiza la validez interna del estudio (muy
bien, bien, regular, mal)

Bien

3. RESULTADOS (si, no, no sé).

(Hay una descripcion detallada de los resultados?

Si

.Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?

Si

:Se realiza un analisis estadistico adecuado?

Si

Los resultados del estudio estan claramente descritos (muy bien, bien,
regular, mal).

Muy bien

4. CONCLUSIONES (sf, no, no sé)

(Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?

Si

Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos y
tienen en cuenta las posibles limitaciones del estudio (muy bien, bien,
regular, mal).

Muy bien

5. CONFLICTO DE INTERES (sf, no, no sé)

:Se menciona la fuente de financiacion?

Si

;Los autores declaran la existencia o ausencia de algiin conflicto de inte-
rés?

Si

Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusio-
nes del estudio. ;Se cumple este criterio? (muy bien, bien, regular, mal)
Muy bien

6. VALIDEZ EXTERNA

Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y al contexto
que interesa (muy bien, bien, regular, mal).
Regular
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7. CALIDAD DE LA EVIDENCIA (muy bien, bien, regular, mal)

Este es un resumen de lo que has contestado hasta ahora:
PREGUNTA: el estudio se basa en una pregunta de investigacion clara-
mente definida.
Muy bien
METODO: la metodologia empleada garantiza la validez interna del
estudio.
Muy bien
RESULTADOS: los resultados del estudio estan claramente descritos.
Muy bien
CONCLUSIONES: las conclusiones presentadas se basan en los resul-
tados obtenidos y tienen en cuenta las posibles limitaciones del estudio.
Muy bien
CONFLICTOS DE INTERES: los conflictos de interés no condicionan
los resultados ni las conclusiones del estudio. ;Se cumple este criterio?
Bien
VALIDEZ EXTERNA: los resultados del estudio son generalizables a
la poblacion y al contexto que interesa.
Regular

CALIDAD DE LA EVIDENCIA: la mayoria de los criterios se cumplen
muy bien o bien, por lo que su calidad como serie de casos es alta.
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