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Este documento es una ficha de Evaluacion de Tecnologias Sanitar-
ias Nuevas y Emergentes. Su objetivo es proporcionar la informacion di-
sponible que permita que la evaluacion pueda llevarse a cabo en una fase
temprana de la aparicion de una técnica, tecnologia o procedimiento, que
se prevé va a tener impacto en la calidad de vida y en el sistema sanitario.
Se contribuye asit a facilitar la toma de decisiones sobre la incorporaciéon
de las tecnologias nuevas y emergentes en el sistema sanitario, cuando cor-
responda llevarla a cabo.
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Electro-hipertermia modulada (Oncotherm™), también denominada
oncotermia o nanotermia, para el tratamiento de pacientes con cincer de
péncreas, cancer colorrectal avanzado y gliomas malignos.

Compafiia comercial elaboradora del producto

Oncothermia™ es un tratamiento desarrollado por la empresa OncoTherm
Ltd., Germany.

Breve descripcion de la tecnologia

La Oncothermia™ (electro-hipertermia modulada -mEHT-) es una
variacién de la hipertermia convencional que fue propuesta por Szasz y
colaboradores en 2001 centrada en el calentamiento selectivo de la matriz
extracelular y las membranas celulares del tejido maligno (Szasz et al.,
2019). Esta tecnologia aplica un campo electromagnético de alta frecuencia
(13,56 MHz), modulado por oscilaciones armoénicas fractales de 0-5 kHz,
con electrodos funcionalmente asimétricos y utilizando una técnica de
acoplamiento capacitivo que mantiene la superficie de la piel a 26°C. La
mEHT es considerada un calentamiento microscopico que actia sobre
dianas nanoscopicas; es decir, la energia de calentamiento no se libera
en un solo paso repentino, sino que consiste en la liberacién de energia
microscopica pequeila y regulada que es dirigida a la membrana celular de
las células tumorales ya que la membrana de las mismas difiere de la de
las células sanas en sus caracteristicas electroquimicas, en su contenido de
lipidos y esterol, en su permeabilidad y en su potencial de membrana, lo que
las convierten en mas sensibles al tratamiento (Hegyi, Szigeti & Szds, 2013).
La mEHT, por consiguiente, tiene en consideracion la heterogeneidad de los
tejidos, la estructura del tumor y las diferencias biofisicas entre los tejidos
que afectan y determinan la absorcién de energia (Minnaar et al, 2020)
logrando que la administracién de calor se centre de forma selectiva en la
matriz extracelular y las membranas celulares del tejido tumoral en lugar de
producir un calentamiento homogéneo como el producido por las técnicas
de calentamiento convencionales (Szasz et al., 2019). Este método genera
un calentamiento heterogéneo, dando lugar a un gradiente de temperatura
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entre los liquidos intra y extracelulares que cambia los procesos de la
membrana y activa las rutas de activacion de la apoptosis o muerte celular
programada, evitando los efectos téxicos de la necrosis simple (Hegyi, Szigeti
& Szids,2013). Ademas, parece aumentar la sensibilidad a agentes quimicos y
radiacion (Szasz et al.,2019).

El primer equipo comercializado fue el modelo EHY-2000+ (Figura 1).
Basicamente el equipo genera un campo electromagnético fractal (no emite
radiacién) mediante dos electrodos, uno de ellos se encuentra en el area de
la cama donde se acuesta el paciente y el otro electrodo estd situado en un
brazo movil que se coloca en el lugar donde se localiza el tumor primario.

Figura 1. Equipo de oncotermia modelo EHY2000 y esquema simplificado de su uso en
el paciente. (Fuente: https://www.clinicacheca.com/oncothermia/).

Recientemente la compaifiia ha desarrollado un nuevo modelo mas
actualizado denominado EYH 2030 (OncoTherm Ltd., Germany) que
presenta las siguientes modificaciones (https://oncotherm.com/products/
ehy-2030):

¢ Nueva forma y disefio

¢ Pantalla téctil facil de usar con control total del sistema

¢ Nuevo sistema de ajuste de motor paso a paso controlado automatico
para una rapida adaptacion de impedancia que logra tiempos de
ajuste mas rapidos

¢ Generador de radiofrecuencia de nuevo desarrollo con mayor
potencia

¢ Brazo de electrodo controlado robdticamente con retroalimentacion
del médico para colocar con facilidad y precisiéon el electrodo
inteligente

¢ Electrodo textil de estiramiento intercambiable para el sistema de
electrodos inteligentes y la cama

¢ Parada de emergencia portatil para pacientes
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Figura 2. Equipo de oncotermia modelo EHY2030. (Fuente: https://www.clinicacheca.
com/oncothermia/).

Poblaciéon diana

La tecnologia estd indicada para el tratamiento de pacientes con tumores
solidos, evolucionados e inoperables.

Descripcion de la patologia a la que se aplica la
tecnologia

En concreto en esta ficha las indicaciones de interés son tres: cancer de
péncreas, cancer colorrectal avanzado y gliomas malignos.

Cancer de pancreas

En el pancreas desde el punto de vista funcional se diferencian dos tipos de
elementos: los denominados endocrinos (correspondientes a los islotes de
Langerhans) encargados de la secreciéon de hormonas, y los denominados
elementos exocrinos (células acinares, células ductales y células
centroacinarse) encargados de la sintesis y secrecion de enzimas digestivos y
de electrolitos. E1 90 % de las neoplasias malignas del pancreas ocurren en
los elementos exocrinos y se conocen como canceres pancredticos exocrinos.

El término cominmente conocido como “cancer de pancreas (CP)”
suele hacer referencia concretamente al adenocarcinoma ductal del pancreas
(incluidos sus subipos) ya que representa mds del 90% de las neoplasias
malignas del pancreas. Por su localizacién anatdmica, los cénceres de
pancreas son mas frecuentes en la cabeza (aproximadamente 70% de los
casos) que en el cuerpo (20%) o la cola (10%) de la glandula (Von Hoff,
2018).
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El cancer de péncreas se caracteriza por su agresividad bioldgica, su
mal prondstico oncoldgico y un diagnéstico tardio (Lépez Penza & Ruso
Martinez, 2017). Actualmente tiene la peor tasa de supervivencia de todos
los cénceres con una supervivencia general a 5 afios de ~ 8,2% (indepen-
dientemente del estadio). Sin embargo, esa situacidon estd cambiando
gracias a algunos avances que han mejorado la supervivencia a 5 afios. En
particular, el conocimiento sobre subconjuntos moleculares especificos de la
enfermedad se ha vuelto crucial para brindar la mejor atencién posible a los
pacientes con cancer de pancreas (Von Hoff, 2018).

La mayoria de los sintomas son inespecificos lo que retrasa el
diagnostico diferencial de la enfermedad. Entre los sintomas més frecuentes
se encuentran: la ictericia, la alteracion de glucosa en sangre, las digestiones
pesadas, el dolor abdominal y la pérdida de apetito y de peso sin causa
aparente (Ferndndez-del Castillo, 2020).

La edad es el factor de riesgo mds importante en el desarrollo del
cancer de pdncreas, es tipicamente una enfermedad de las personas
mayores, el 90% de los pacientes recién diagnosticados tienen mas de 55
afios, concentrandose la mayoria de los diagnésticos en las décadas de los
70 y 80 afios. Otros factores de riesgo asociados con el cancer de pancreas
son: el tabaquismo, la diabetes y la obesidad (GBD 2017 Pancreatic Cancer
Collaborators, 2019).

Se ha estimado que el 10-15% de los canceres pancredticos son
atribuibles a causas genéticas; distinguiendo dos categorias de riesgo
hereditario (Canto, 2021):

¢ Sindromes de predisposicion genética asociados al CP (sindrome de
cancer hereditario de mama y ovario, sindrome de Peutz-Jeghers,
sindrome de Lynch, ataxia-telangiectasia...)

¢ Cancer de pancreas familiar (CPF), que se define como una familia
con un par de parientes de primer grado afectados (FDR; par de
padres e hijos o hermanos) que no cumplen con los criterios para un
sindrome de predisposicién genética asociado a CP conocido.

El adenocarcinoma ductal pancredtico (ACDP) tiene uno de los mayores
cocientes de incidencia-mortalidad de toda la patologia. Esto en parte es
debido a que la reseccion quirtdrgica es el tinico tratamiento potencialmente
curativo para el cdncer de pancreas exocrino, pero debido a la presentacién
tardia de la enfermedad, solo del 15 al 20 % de los pacientes son candidatos
para la pancreatectomia. Ademads, el prondstico del cdncer de pédncreas es
malo incluso en aquellos con enfermedad potencialmente resecable. La
supervivencia a cinco afios después de la duodenopancreatectomia es solo
aproximadamente del 25 al 30 % para los tumores con ganglios negativos
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y del 10 % para los tumores con ganglios positivos (Fernandez-del Castillo
& Jimenez, 2020). La baja tasa de resecabilidad y por consiguiente el
mal prondstico de la enfermedad hace que la finalidad principal de los
tratamientos terapéuticos sea controlar y paliar los sintomas (Lépez Penza
& Ruso Martinez, 2017). El inicio temprano de los cuidados paliativos, ha
mostrado que mejora los resultados clinicos, la calidad de la atencién y la
supervivencia. Varios estudios han demostrado que los servicios de cuidados
paliativos mejoraban los sintomas de los pacientes y, ademads, evitaban
la hospitalizaciéon permitiendo a los pacientes permanecer atendidos
de manera segura y adecuada en el hogar. Esto repercutia en una mayor
satisfaccion del paciente y de la familia reduciendo significativamente el
trastorno por estrés postraumaético y el dolor prolongado en los miembros de
la familia. Los cuidados paliativos también reducen los costos y las tasas de
hospitalizaciones innecesarias, intervenciones de diagndéstico y tratamiento
y cuidados intensivos no beneficiosos cuando los pacientes estan cerca del
final de la vida. Un estudio de cohorte poblacional retrospectivo de datos
administrativos de 5381 pacientes diagnosticados entre 2005 y 2010 en
Ontario (Canadd) mostré que la consulta de cuidados paliativos estaba
asociada a una reduccidn significativa en el uso de quimioterapia cerca de la
muerte (OR 0,34; IC del 95%: 0,25-0,46) y de un riesgo significativamente
menor de ingreso en la UCI (OR 0,12; IC del 95%: 0,08-0,18), de visitas al
servicio de urgencias (OR 0,19, 1C del 95%:0,16-0,23) y de hospitalizaciones
cercanas a la muerte (OR 0,24, IC del 95%: 0,19-0,31) (Fernandez-del
Castillo, Jiménez & Murphy, 2021).

Céancer colorrectal avanzado

La mayoria de los cédnceres colorrectales (CCR) (mas del 90%) son
adenocarcinomas, una neoplasia maligna que se desarrolla a partir de
células epiteliales glandulares del colon y el recto; otros tipos raros incluyen
carcinoma de células escamosas, carcinoma adenoescamoso, carcinoma
de células fusiformes y carcinoma indiferenciado. E1 CCR representa una
enfermedad etiolégicamente heterogénea segiin la subtipificacion por
localizaciéon anatémica del tumor o alteraciones moleculares globales
(Keum & Giovannucci, 2019). Tradicionalmente, los subtipos de CCR se
han definido por la localizacién anatémica del tumor en tres segmentos
del colon recto: colon proximal (ciego, colon ascendente, angulo hepéatico y
colon transverso), colon distal (dngulo esplénico, colon descendente y colon
sigmoide) y recto. Se ha observado que los CCR en diferentes subsitios
anatomicos tienen distintos factores de riesgo (por ejemplo, fumar se asocié
con un mayor riesgo de cancer de colon proximal y cancer de recto, pero no
con cancer de colon distal). La heterogeneidad etioldgica del CCR en las
ubicaciones de los tumores podria relacionarse, en parte, con variaciones en
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las caracteristicas microbianas y del huésped del intestino grueso. A lo largo
del eje colorrectal desde el colon proximal hasta el recto, hay un aumento
progresivo del pH, las cargas microbianas y la abundancia de 4cidos grasos
de cadena corta (es decir, metabolitos microbianos), que podrian tener
implicaciones divergentes para la carcinogénesis colorrectal.

Los factores genéticos, como las mutaciones de la linea germinal
MLHI1 y APC, tienen un papel etioldgico y predisponen a los individuos al
CCR. Sin embargo, la mayoria de los CCR son esporadicos y en gran parte
atribuible a varios factores de riesgo ambientales relacionados con el tipo
de vida y la nutricién (Keum & Giovannucci, 2019). Se ha estimado que
aproximadamente el 80 % de los CCR son esporddicos y un 20% tienen un
cardcter hereditario.

La identificaciéon de pacientes con cancer colorrectal (CCR) suele
realizarse mediante tres vias diferentes:

* pacientes con sintomas y / o signos sospechosos,

* individuos asintomdticos detectados mediante exdmenes de detec-
cién de rutina (cribados) o

* ingreso de emergencia con obstruccién intestinal, peritonitis o, en
raras ocasiones, hemorragia gastrointestinal aguda.

Con la finalidad de detectar la enfermedad en pacientes asintomdticos con
riesgo medio de CCR se han propuesto diferentes estrategias de cribado
basadas en diferentes pruebas e intervalos de tiempo de su realizacién que
los médicos pueden seleccionar teniendo en consideracién el balance riesgo-
beneficio, disponibilidad, frecuencia y preferencias del paciente; entre las
pruebas de cribado se encuentran (Qaseerm et al.,2019):

* Colonoscopia

* Examen de sangre oculta en materia fecal
* Sigmoidoscopia flexible

* Colonografia por TC

* Prueba de DNA fecal

Aunque el aumento de cribados para la detecciéon del CCR ha llevado a un
aumento del diagnéstico de la enfermedad en una etapa asintomatica, la
mayoria de los CCR se diagnostican después de la apariciéon de los sintomas.
Los sintomas més comunes son sangrado rectal, dolor abdominal, anemia
por deficiencia de hierro inexplicable y / o un cambio en hébitos intestinales.
Estos sintomas suelen deberse al crecimiento del tumor en la luz del tubo
digestivo o en las estructuras adyacentes; como resultado, la presentacion
sintomatica suele reflejar un CCR relativamente avanzado. Uno de cada

18 |NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



cinco pacientes con CCR presenta enfermedad metastdsica, el cdncer se
disemina por extension directa a través de la pared intestinal o a través del
sistema circulatorio o linféatico. Los sitios mds comunes donde se localizan
las metdstasis son los ganglios linfaticos regionales, el higado, los pulmones
y el peritoneo (Macrae & Bendell, 2021).

La resecciéon quirtrgica es el tratamiento principal para el CCR en
estadio temprano (estadio I a III) y la herramienta mas poderosa para
evaluar el prondstico después de una cirugia es el andlisis patoldgico de
la muestra resecada. Aunque los pardmetros que determinan el estadio
patolégico son los predictores mds fuertes del resultado posoperatorio,
otras caracteristicas clinicas, moleculares e histologicas pueden influir en el
pronéstico independientemente del estadio; como por ejemplo la presencia
de depésitos tumorales extramurales, invasioén linfovascular y perineural,
grado de diferenciacién histoldgica, nivel preoperatorio de antigeno
carcinoembrionario (CEA) sérico, inestabilidad de microsatélites (MSI) y
mutaciones en los genes BRAF y RAS. Entre los pacientes con enfermedad
en estadio IV, el prondstico estd mds relacionado con la ubicacién y la
extension de la metastasis (Compton, 2021).

La terapia para el céncer colorrectal avanzado se puede dividir en
componentes de cancer de colon y de cancer de recto, siendo la cirugia el
componente principal de la terapia para ambos subtipos. La mayoria de los
pacientes con cancer colorrectal metastasico (CCRm) no se pueden curar,
por lo que el tratamiento quimioterdpico en estos pacientes seria paliativo
con la finalidad de prolongar la supervivencia global y mantener la calidad de
vida de los pacientes durante el mayor tiempo posible. Sin embargo, algunos
pacientes con enfermedad en estadio IV y metastasis aisladas en higado y/o
pulmoén (especialmente aquellos con metastasis limitadas al higado) pueden
curarse quirdrgicamente de su enfermedad. Incluso pacientes seleccionados
con metdstasis hepdticas inicialmente irresecables pueden ser candidatos
para la reseccion si la respuesta a la quimioterapia es suficiente. En tales
casos, la finalidad para seleccionar un régimen especifico de quimioterapia
no es la supervivencia o la mejora de la calidad de vida, sino la tasa de
respuesta (es decir, la capacidad del régimen para reducir las metéstasis)
(Clark & Grothey, 2020). Para otros pacientes con CCRm, la reseccién
quirdrgica también es una opcion para paliar los sintomas de obstruccion y
sangrado del tumor primario en pacientes que no son candidatos para una
reseccion curativa (Rodriguez-Bigas, 2021).

Durante décadas, en el tratamiento quimioterdpico para el céncer
colorrectal avanzado (CCR) el tnico agente activo fue el fluorouracilo (FU);
aunque esto ha cambiado notablemente desde el afio 2000, con la aprobacién
de nuevos agentes como el irinotecan, oxaliplatino, trifluidine-tipiracil,
capecitabine... y las terapias bioldgicas sistémicas como los anticuerpos
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monoclonales humanizados (bevacizumab, ramucirumab, cetuximab y
panitumumab), aflibercept y regorafenib. Atin no se ha establecido la mejor
forma de combinar y secuenciar estos agentes, disponiendo actualmente de
diversos protocolos de quimioterapia de uso comtn para el CCR (Clark &
Grothey, 2020).

Gliomas malignos

Los gliomas representan la gran mayoria de los tumores primarios que
surgen dentro del parénquima cerebral. El término “glioma” se refiere a
tumores que tienen caracteristicas histoldgicas similares a las células gliales
normales (es decir, astrocitos, oligodendrocitos y células ependimarias).
Para cada uno de estos tipos de gliomas, existen neoplasias que abarcan un
amplio espectro de agresividad bioldgica. El sistema de clasificaciéon mds
ampliamente utilizado es el de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).
Histéricamente, los gliomas se han clasificado en cuatro grados basados en
su histologia; los grados I y II corresponderian a las lesiones de crecimiento
mas lento y se han denominado cominmente gliomas de grado bajo, mientras
que los grados III y IV corresponderian a los tumores de progresion mas
rapida y se conocen como gliomas de grado alto. Esta discriminacién de bajo
y alto grado agrupa en cada grupo tumores muy heterogéneos, muchos de los
cuales tienen propiedades bioldgicas, prondsticos y enfoques de tratamiento
significativamente diferentes. A partir de 2016 en la clasificacién de la OMS
se incorporaron pardmetros moleculares para el diagndstico y clasificacion
de los tumores del sistema nervioso central (SNC). La incorporacién de las
caracteristicas moleculares tuvo un mayor impacto en la clasificacién de los
tumores astrociticos y oligodendrogliales, que desde entonces se agruparon
dentro del término de gliomas difusos, basados en el patrén de crecimiento,
el comportamiento y el estado genético (mutado vs silvestre) de la isocitrato
deshidrogenasa (IDH) (Figura 3). Ademas, a esta clasificacion genética
e histoldgica la incorporacion de los perfiles de metilacién para valorar la
epigenética de los tumores cerebrales ha permitido afinar la clasificacion de
estos tumores y valorar su prondstico y respuesta a tratamiento (Louis, Schiff
& Batchelor, 2020). Recientemente se ha publicado de una actualizacién de
la clasificacién de la OMS que incorpora enfoques moleculares adicionales
(Louis et al.,2021).
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Figura 3. Algoritmo para la clasificacién de los gliomas difusos de la OMS

IDH: isocitrate dehydrogenase; ATRX: alpha-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked; NOS: not
otherwise specified.” Characteristic, but not required for diagnosis.
Algorithm courtesy of David Louis, MD. (Fuente: https://www.uptodate.com/contents/image?topicKey=0NC%?2
F5211&view=machineLearning&search=gliomas&sectionRank=28&usage_type=default&mageKey=NEURO%2F
109836&rank=1~150&source=machineLearning&display_rank=1)

Los sintomas y signos de la presencia de tumores cerebrales suelen aparecer
como consecuencia de una invasion cerebral local, de una compresion de
estructuras adyacentes y/o por un aumento de la presionintracraneal. Ademds
de la histologia del tumor, las manifestaciones clinicas vienen determinadas
por la funcién de las dreas afectadas del cerebro. La evaluacion adecuada de
un paciente con sospecha de tumor cerebral requiere una historia detallada,
un examen neuroldgico completo y estudios de neuroimagen de diagndstico
apropiados (Wong & Wu, 2020).

Dentro de los tumores del SNC, los gliomas de grado alto son tumores
cerebrales malignos, a menudo de progresién ripida, que se dividen en
gliomas anapldsicos (astrocitoma anapldsico, oligodendroglioma anaplasico)
y glioblastoma segtn sus caracteristicas histopatoldgicas y moleculares. Los
pacientes con glioma de alto grado y metdstasis suelen presentar signos y
sintomas neuroldgicos subagudos que progresan en dias o semanas y varian
seglin la ubicacién del tumor dentro del cerebro. Las pruebas de resonancia
magnética (MRI) proporcionan evidencia confirmatoria de una lesién
masiva, pero en ultima instancia se requiere un diagndstico de tejido para
distinguir los gliomas de alto grado de otros tumores cerebrales primarios y
metastasicos.

Los sintomas mas comunes de la presencia de gliomas de alto grado
dependen de la ubicacién y el tamafo de la lesién y son similares a los
producidos por los metastésicos. Estos sintomas incluyen:

¢ Dolor de cabeza (50 a 60 %)

e Convulsiones (20 a 50 %)

¢ Sintomas neuroldgicos focales como pérdida de memoria, debilidad
motora, sintomas visuales, déficit del lenguaje y cambios cognitivos y
de personalidad (10 a 40 %)
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Los tumores de gran tamafio pueden llevar asociada la apariciéon de edemas
como resultado de la masa del tumor y el aumento de la presién intracraneal.
En raras ocasiones, los gliomas de grado alto pueden presentarse con
diseminacién meningea (Dietrich, 2020).

La gran mayoria de los pacientes con glioma de alto grado no tienen
antecedentes familiares de tumores cerebrales ni factores de riesgo
identificables para el glioma. En casos raros, el glioblastoma y otros gliomas
de alto grado son una manifestacion de un sindrome de predisposicion
tumoral como el sindrome de Li-Fraumeni, el sindrome de Lynch (cancer
colorrectal hereditario sin poliposis) o el sindrome de deficiencia de
reparacion de desajustes constitucionales. Aparte de los factores genéticos,
el Unico factor de riesgo establecido para el glioblastoma y otros gliomas
de alto grado es la exposicioén a radiacién ionizante, como ocurre con la
radioterapia terapéutica para los tumores cerebrales infantiles o la leucemia.
La latencia entre la irradiacién y el desarrollo de un glioma varia de cinco
afios a varias décadas. Los datos sobre otras exposiciones ambientales,
incluida la radiacién electromagnética, la radiaciéon de radiofrecuencia de
los teléfonos celulares y los traumatismos craneales no son concluyentes
(Dietrich, 2020).

El glioma de alto grado es dificil de tratar con éxito. Para el tratamiento
adecuado de pacientes con gliomas es necesario disponer de un diagndstico
histoldgico. Esto se puede lograr mediante reseccioén quirdrgica o con una
biopsia estereotdxica. La biopsia se utiliza en situaciones en las que la lesién
no es susceptible de reseccion, no se puede extirpar una cantidad significativa
de tejido tumoral o la condicién clinica general del paciente no permite una
cirugia més agresiva (Shih, 2019). Aunque los gliomas son tumores invasivos
con una fuerte propensién de las células de glioma a migrar, la diseminacion
tumoral permanece limitada al sistema nervioso central y las metastasis
a distancia son practicamente inexistentes; por lo tanto, la estadificacion
se centra en la obtencién de imdgenes del cerebro, idealmente mediante
imdgenes por resonancia magnética (MRI). La columna y el liquido
cefalorraquideo no se evalian de forma rutinaria en ausencia de sintomas
clinicos (Stupp et al.,2014).

El tratamiento estdndar de los gliomas de alto grado localizados en
zonas accesibles es la resecacion. Por lo general, estos tumores no se pueden
resecar completamente debido a su infiltracién en el tejido adyacente por lo
que se recomienda la reseccién quirtirgica de la mayor cantidad de tumor
que sea compatible con la preservacion de la funcidon neurolégica; seguida
de radioterapia adyuvante que, aunque no es curativa, mejora el control
local y la supervivencia después de la reseccién (Shih,2019). La seleccion de
la terapia posoperatoria apropiada para pacientes con glioblastoma y otros
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gliomas infiltrantes va a depender de la caracterizacién molecular del tumor
(Batchelor, 2021).

Area de especializacion/abordaje

Dispositivo para uso en el area de oncologia.

Documentos publicados por otras agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

No se han localizado informes de evaluacién sobre esta tecnologia ni en
las agencias de evaluacién nacionales (RedETS), ni en las internacionales.
Unicamente se ha localizado una respuesta rapida en la Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH) titulada “Combination
Therapy for the Treatment of Central Nervous System Malignancies: Clinical
Effectiveness and Guidelines” y publicada en febrero de 2019. El documento
recogia varias intervenciones para el tratamiento de tumores malignos en el
sistema nervioso central y entre ellas mencionaba la mEHT. Esta respuesta
rapida consistia en un breve resumen de los documentos identificados, sin
valoracion critica de su calidad. Con respecto a la mEHT la respuesta rdpida
incluia solamente el estudio de Roussakow,2017 estudio que ha sido incluido
y valorado en esta ficha de tecnologias emergentes (Hafizi y Grobelna,2019).
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Desarrollo y uso de la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Tecnologia autorizada y disponible para su venta y utilizacién fuera de
ensayos clinicos dentro del territorio nacional.

Tipo y uso de la tecnologia

La oncotermia o mEHT, generalmente, es un tratamiento oncolégico
complementario al tratamiento estdndar de cada una de las indicaciones
de interés. Normalmente se utiliza de forma concomitante con otros
tratamientos como quimioterapia o radioterapia. En ocasiones puede ser
utilizado como tratamiento tnico en aquellos casos donde no sea posible la
administracién de otros tratamientos oncoldgicos.

Lugar y ambito de aplicacion de la tecnologia

Estd indicado para su uso en el &mbito hospitalario especializado.

Relacion con tecnologias previas

Terapia complementaria que se utiliza en combinacion con las actualmente
establecidas: quimioterapia, radioterapia, cirugia o inmunoterapia.

Tecnologia alternativa en uso actual

La mEHT es una terapia complementaria que se administra en combinacién
con las terapias oncoldgicas establecidas en pacientes con estadios avanzados
donde las alternativas terapéuticas son escasas, por lo que no hay una
tecnologia que sea una clara alternativa a ella. En todo caso la tecnologia
alternativa podria ser la hipertermia convencional.

Hipertermia convencional

En oncologia, el término “hipertermia” se refiere al tratamiento de enferme-
dades malignas mediante la administracion de calor. Dicha administracion
puede realizarse de varias formas para conseguir una temperatura com-
prendida entre los 40-46 °C. La hipertermia, el procedimiento de elevar
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la temperatura de una parte o de todo el cuerpo por encima de lo normal
durante un periodo de tiempo definido, se aplica sola o como complemen-
to de varias modalidades de tratamiento del cancer establecidas, como la
radioterapia y la quimioterapia. Sin embargo, la hipertermia no se acepta
generalmente como terapia convencional. Desafortunadamente, una expo-
sicién prolongada del tejido normal y sano a temperaturas elevadas puede
tener efectos perjudiciales (Heygi et al., 2019).

Este tratamiento se caracteriza por la administracién de calor de forma
homogénea en la zona a tratar, por lo que el factor determinante de esta
tecnologia es la temperatura. La eficacia del tratamiento viene determinada
por la pérdida de energia fuera del tejido tumoral, esta pérdida de calor se
debe a que la energia es absorbida por (Heygi et al.,2019):

e los tejidos que transfieren el calor al tumor profundo
e ¢l flujo sanguineo
¢ Jos tejidos del entorno del tumor

Estos factores disipadores de calor modifican el rendimiento general del
tratamiento y hacen incontrolado el proceso de calentamiento completo del
tejido tumoral. La mayoria de los tratamientos de hipertermia se aplican
utilizando dispositivos externos (aplicadores), que transfieren la energia al
tejido.

Las diferencias entre la hipertermia convencional y la electro-
hipertermia modulada (mEHT) se resumen en la tabla 1.

Los datos sugieren, a pesar de las limitaciones metodoldgicas de
los estudios disponibles, que la adicién de hipertermia en pacientes con
carcinoma de cuello de utero localmente avanzado mejora el control del
tumor local y la supervivencia general sin afectar la toxicidad aguda o tardia
de grado 3 a 4 relacionada con el tratamiento (Lutgens et al., 2010). En
pacientes con cancer rectal avanzado la hipertermia parece tener un efecto
adicional cuando se agrega a la radioterapia en el tratamiento, aunque no
es posible establecer si este efecto es tan fuerte como la combinacién de
quimioterapia y radioterapia. Se necesitan mas estudios bien realizados para
sacar conclusiones firmes por lo que la evidencia no permite aconsejar la
hipertermia de forma rutinaria en el cancer de recto localmente avanzado y
recidivante (De Haas-Kock et al.,2009).
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Tabla 1. Caracteristicas de la hipertermia convencional y la electro-hipertermia

modulada (Heygi, Szigeti y Szasz, 2019)

Hipertermia convencional

Destruye indiscriminadamente células cancerosas
y células sanas.

Administra calor desde “fuera” con el riesgo de
efectos secundarios (quemaduras, dolor...).

Destruye por necrosis (genera inflamacion)

Produce una vasodilatacion en la periferia del tumor
que se ha postulado que puede ser “peligrosa” por:
el riesgo de que aumente la posibilidad de
metastasis por diseminacion de células cancerosas
por el torrente sanguineo

y riesgo de aumentar el crecimiento del tumor por
aportar una mayor cantidad de nutrientes.

Esta vasodilatacion “generalizada” podria explicar
por qué en los estudios sobre hipertermia en el
tratamiento del cancer se haya observado una
mejora en la respuesta del tumor (disminucion
del tamafo tumoral) que no va acompafiada de
un aumento de supervivencia en los pacientes
tratados con hipertermia “convencional” frente a
los que no reciben este tratamiento debido a un
incremento de las metéstasis a distancias en los
primeros.

Actla a una profundidad determinada, ya que,
al administrar calor desde fuera, este tiene que
atravesar los tejidos sanos hasta que el calor
alcance las células malignas con la suficiente
temperatura como para destruirlas y sin provocar
ademas una necrosis masiva en los tejidos sanos.
Esto hace que la hipertermia “convencional” sélo
pueda utilizarse en algunos tipos de cancer y esté
contraindicada en otros como el de cerebro, por el
riesgo de efectos secundarios.
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Oncotermia (MEHT)

Es selectiva sobre las células cancerosas. La
energia se transmite de tal manera, que una
vez en el interior se modula para alcanzar la
maxima eficacia al seleccionar las células
malignas de una manera “fractarial” (en
funcioén de las diferencias que estas presentan
respecto a las células benignas, reciben
diferentes frecuencias de energia lo cual
potencia la destruccion de células malignas
de una manera mucho més eficaz que si estas
se trataran todas con la misma frecuencia de
energia).

No requiere administrar una alta temperatura,
genera calor en el interior del tumor a través de
ondas electromagnéticas.

Destruye las células malignas por apoptosis,
por lo tanto, no genera inflamaciéon. Ademas,
parece activar el sistema inmunitario para
detectar esas mismas células cancerosas
en otros puntos del organismo y destruirlas
(denominado efecto abscopal).

Produce un mayor aporte sanguineo al interior
el tumor y con ello una mayor oxigenacion
lo que hace al tumor mas sensible a los
tratamientos oncolégicos, pero sin producir
una vasodilatacion en la periferia del tumor.

Al no producir vasodilatacion periférica no
aumenta el riesgo de metastasis a distancia.

La oncotermia actda “independientemente” de
la profundidad a la que se encuentre el tumor,
ya que al no administrar calor desde fuera sino
ondas electromagnéticas esto hace que pueda
actuar a cualquier profundidad que esté el
tumor y que sea posible aplicarla en cualquier
tipo de enfermedad oncolégica incluyendo
tumores cerebrales.
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Aportacion de la nueva tecnologia en relacion
a la tecnologia en uso actual

Esta prueba podria ayudar en la estrategia terapéutica mas adecuada en
cada paciente.

Licencia, reintegro de gastos u otras autoriza-
ciones

El primer modelo de Oncotherm comercializado, el EHY2000, obtuvo el
certificado CE en 1998 y su fabricacién cumplia con las normas ISO 9001 e
ISO 13458. El nuevo modelo EHY2030 ha recibido su certificacién CE en
2019 (Minnaar et al.,2020).

Actualmente, no se tiene informacién de que esta tecnologia esté
financiada en el ambito del SNS.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que aplica

Incidencia/prevalencia

En 2018 se diagnosticaron en el mundo 18,1 millones de nuevos casos de
cancer y se estima que para el afio 2040 el nimero de caos aumente hasta
los 29,5 millones de casos (SEOM, 2020). Los andlisis de incidencia y
prevalencia de algunos tipos de cidncer han ido cambiando a lo largo del
tiempo, en algunos casos se han estabilizado, en otros han disminuido; estos
cambios se achacan a la efectividad de las politicas de prevencién y a las
mejoras terapéuticas (Red Espaiiola de Registros de Cancer [REDECAN],
2020).

Un resumen de la incidencia y prevalencia a nivel mundial y nacional
de los tres tipos de cincer de interés en este documento se presenta en la
Tabla 2 y sus incidencias en Espafia con respecto al del resto de neoplasmas
se representan en la Figura 4.

Tabla 2. Incidencia y prevalencia del cancer de pancreas, colorrectal y del sistema
nervioso central

Mundo Espana

| P | P
Céancer pancreas 495.773 379.958 8.211 5.940
(el 1.931.590 5.253.335 40.441 48.052
colorrectal
Céncer en el
sistema nervioso 308.102 837.152 4.420 6.685
central

|: incidencia: nimeros de casos en 2020 en ambos sexos y todas las edades
P: prevalencia a 5 afios en 2020 en ambos sexos y todas las edades
Fuente: https://gco.iarc.fr/today
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Figura 4. Incidencia estimada para 2020 de los diferentes tipos de cancer en Espana
(fuente: Globocan 2020. https://gco.iarc.fr)

Cancer de pancreas

A nivel mundial el cdncer de pédncreas representa el 2,5% de todos los
tipos de cancer (SEOM, 2020). En general, el cancer de pancreas tiene una
incidencia mads alta en los paises occidentales e industrializados del mundo;
encontrandose las mayores incidencias en América del Norte, en los paises
con mayores ingresos de la regiéon Asia Pacifico y en Europa occidental y
central; mientras que la incidencia mas baja se encuentra en Asia meridional
y enlaregién subsahariana oriental y central de Africa (GBD 2017 Pancreatic
Cancer Collaborators, 2019). La incidencia del cancer de pancreas aument6
2,3 veces desde 1990 a 2017, pasando de 195.000 casos incidentes en 1990 a
448.000 casos en 2017 La tasa de incidencia global estandarizada por edad
fue de 5,0 por 100.000 personas-afio en 1990, y aument6 a 5,7 por 100.000
personas-afio en 2017 En los paises de la Europa Occidental también se ha
observado un aumento en la incidencia del cidncer de pdncreas en ambos
sexos en este periodo, aunque algo inferior a la mundial (de 1,76 veces)
(GBD 2017 Pancreatic Cancer Collaborators, 2019). En Espaiia los datos
correspondientes al periodo entre 1990 y 2017 muestran la misma tendencia
de aumento en la incidencia en ambos sexos, en este periodo se ha pasado
de 3.626 a 7149 casos lo que ha supuesto un incremento de practicamente el
doble (GBD 2017 Pancreatic Cancer Collaborators, 2019).

Para 2020 se han calculado un total de 495.773 nuevos casos a nivel
mundial, de los cuales 140.116 casos corresponderian a Europa (28,2 % de los
casos) y 8.211 (3.944 casos en mujeres y 4.267 en hombres) corresponderian
a Espafa. Esta incidencia sitda al cdncer de péancreas entre los 10 tipos de
cancer mas frecuentes en nuestro pais. Ademads, se estima que para 2040
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aumentard un 39,7 % la incidencia del cédncer de pancreas en Espafia
(GLOBOCAN, 2020).

Cancer colorrectal

En el afio 2020 se ha estimado que el nimero de nuevos casos el cédncer
colorrectal en el mundo, considerando ambos sexos, ha sido de 1.931.590 y
esta cifra representaria el 10 % de todos los nuevos casos de cancer, por lo
que esta incidencia lo sitia como el tercer tipo de cdncer mas frecuente. Del
total de estos casos de CCR, 519.820 corresponderian a Europa (el 26,6%
CCR mundiales) y 40.441 casos a Espaiia (el 78 % de CCR en Europa)
(GLOBOCAN, 2020).

El CCR es el cancer diagnosticado mas frecuentemente en Espafia y el
segundo més diagnosticado tanto en hombres como en mujeres por detras del
cancer de prostata y de mama, respectivamente (SEOM, 2020). Ademds, se
estima que para 2040 en Espafia la incidencia del cdncer de colon aumentard
un 39,78% y la del cancer de recto un 34,7% (GLOBOCAN, 2020).

Gliomas malignos

La incidencia global de neoplasias en el sistema nervioso central (SNC) en
el mundo en 2020 se ha estimado en 308.102 casos. En ese mismo afio en
Europa se estimaron un total de 67.114 nuevos casos, de los cuales 4.420 casos
se diagnosticaron en Espafa (6,6 % de los casos europeos). Se estima que
para 2040 aumentard en Espafia un 19,8 % la incidencia de las neoplasias del
SNC (GLOBOCAN, 2020).

En EEUU se diagnostican cada afio aproximadamente 78.000 personas
con tumores cerebrales primarios, de los cuales, al menos 25.000 son tumores
malignos y la mayoria de ellos son gliomas (DeAngelis & Wen, 2018).

Carga de enfermedad

La valoracién del alcance de la carga del cancer en relacién con otras
enfermedades se suele realizar atendiendo a dos medidas:

* el ndmero de muertes por cdncer en comparacién con el nimero
total de muertes
* el ndmero de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

En la poblacién general el cdncer es la segunda causa de mortalidad por
detrds de las enfermedades cardiovasculares, y constituye uno de los grupos
de enfermedades de gran importancia en el &mbito de la salud publica. En
Europa mas de una de cada cuatro muertes (26%) se debe al cdncer. Pero
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ademds de ser la segunda causa de muerte, el cdncer también es el grupo
de enfermedades que causa la segunda mayor carga de morbilidad (20%
medido en AVAD) después de las enfermedades cardiovasculares. En varios
paises europeos (Dinamarca, Francia, los Paises Bajos y el Reino Unido), el
cancer ya ha pasado a convertirse en la principal causa de muerte y carga de
enfermedad, y se prevé que esta situacion se traslade a otros paises europeos
(Hofmarcher, Bradvik, Svedman, Lindgren, Jonsson & Wilking, 2019).

Cancer de pancreas

El céncer de péancreas es una de las principales causas de mortalidad por
cancer y una de las neoplasias malignas maés letales del mundo con una tasa
entre mortalidad / incidencia del 98%. La tasa global de supervivencia a
cinco afios es de aproximadamente el 6% (oscila entre el 2% y el 9%), y
las tasas de supervivencia varian muy poco entre los paises desarrollados
y los paises en desarrollo (Ilic &llic, 2016). A nivel mundial entre 1990 y
2017 la cantidad de muertes y AVAD causados por el cdncer de pancreas
se han incrementado 2,3 y 2,1 veces, respectivamente; y es la séptima causa
principal de muerte por cancer tanto en hombres como en mujeres (GBD
2017 Pancreatic Cancer Collaborators, 2019).

Los datos mas recientes de mortalidad global del cancer de pédncreas
estimados en 2020 calculan un total de 466.003 casos en el mundo de los
cuales 132.134 casos se producirian en Europa y 7568 concretamente en
Espafia (GLOBOCAN, 2020).

En Espafia la mortalidad por céncer de pédncreas ha aumentado.
Se ha producido un incremento de un 12,9% en la tasa de mortalidad
estandarizada por edad, pasando la tasa de 6,3 por 100.000 persona-afio en
1990 a 71 por 100.000 persona-afio en 2017 (GBD 2017 Pancreatic Cancer
Collaborators, 2019).

Por otra parte, la supervivencia neta a 5 afios de los pacientes
diagnosticados con céncer pancreético en el periodo 2008-2013 en Espaifia
fue de 72 % en hombres y 10,0 % en mujeres (SEOM, 2020). Los datos
correspondientes a 2020 muestran una tasa de prevalencia a 5 afios por cada
100.000 personas a nivel mundial del 4,9; en Europa del 13,8 y en Espafia
del 12,7 (GLOBOCAN, 2020).

En 1990 los AVAD debidos al cincer de pancreas fueron de 71.468
(tasa estandarizada por edad de 130,7) pasando en 2017 a 124.312 (tasa
estandarizada por edad de 146,2). Lo que supuso un incremento de un
11,9 en la tasa estandarizada por edad (GBD 2017 Pancreatic Cancer
Collaborators, 2019).

Ademds, se estima que para 2040 la mortalidad del cdncer de pancreas
aumentard un 41,1% en Espaiia (GLOBOCAN, 2020).
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Cancer colorrectal

Globalmente, el CCR es el tercer cancer méas diagnosticado y el segundo en
causa de mortalidad. La mayoria de los CCR, como se ha mencionado, son
esporadicos y en gran parte atribuible a factores de riesgo ambientales que
son caracteristicos de la occidentalizacién y por lo tanto modificables (por
ejemplo, la obesidad, la inactividad fisica, consumo de alcohol y tabaquismo).
Como tal,la carga de la esta enfermedad estd aumentando en aquellos paises
de ingresos bajos y medios a medida que se van occidentalizando (Keum &
Giovannucci, 2019).

En 2018 en Espaiia se observé que el nimero de muertes por CCR en
hombres experimentd un incremento del 1,3% respecto al afio 2017 mientras
que en mujeres por el contrario se redujo el 3,8% (SEOM, 2020).

En 2020 la mortalidad global del CCR en el mundo se ha estimado
en 935.173 casos de los cuales 244.824 se estimaron en Europa y 16.470
en Espafia (GLOBOCAN, 2020). Ademas, se estima que en Espaifia para
2040 aumentara un 47,7 % la mortalidad del cancer de colon y un 44,5% la
mortalidad del cancer de recto (GLOBOCAN, 2020).

Las estimaciones de supervivencia para 2020 muestran una tasa por
cada 100.000 personas de 674 en el mundo, de 205,1 en Europa y de 258,1 en
Espafia. En cuanto a la supervivencia, los datos correspondientes al sexenio
2008-2013 proporcionados por 13 registros de cancer de poblacion de Espaiia
mostraron que en hombres la supervivencia neta al cidncer de colon y al
cancer de recto fue del 63,1% y 60,4%, respectivamente; mientras que esa
misma supervivencia neta en mujeres fue del 63,9% y 62,7% (SEOM, 2020).

Gliomas malignos

En 2020 la mortalidad global de las neoplasias del SNC en el mundo
se ha estimado en 251.329 casos de los cuales 53.680 se estimaron en
Europa y 3.283 en Espafia. Ademds, se espera que para 2040 se produzca
un incremento del 26,7% en la mortalidad por este tipo de neoplasias en
Espafia (GLOBOCAN, 2020).

En cuanto a la prevalencia a 5 afios, las estimaciones para 2020
muestran una tasa por cada 100.000 personas de 10,7 en el mundo, de 26,4
en Europa y de 28,2 en Espana (GLOBOCAN, 2020). El glioblastoma es el
tumor cerebral primario maligno mds comun en adultos, con una mediana
de edad de aparicién de aproximadamente 55 a 60 afios. La mayoria de los
pacientes se tratan con un enfoque de modalidad combinada, que incorpora
radioterapia posoperatoria adyuvante y quimioterapia adyuvante después
de la cirugia inicial. Incluso con la terapia maxima, el glioblastoma tiene una
alta tasa de recurrencia y una supervivencia general deficiente que varia de
uno a dos afios en la mayoria de los pacientes (Batchelor, 2021).
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimiento de infraestructura y formacion

No se ha obtenido informacién sobre el requerimiento de infraestructura
necesaria aparte de la adquisicion de los equipos.

La introduccion de la tecnologia implicaria la formacién del personal
sanitario para realizar un uso adecuado de la misma.

Coste y precio unitario

El coste de adquisicién del modelo EHY 2000, utilizado en los estudios
identificados, ha sido de 67885 € (https://es.bimedis.com/oncotherm-ehy-
2000-plus-m35853).

No se dispone informacién sobre el coste del nuevo modelo EYH 2030,
ni sobre los costes de su implantacién, puesta en marcha y mantenimiento.
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Riesgos y Seguridad

La metodologia utilizada (Anexo 1), las estrategias de bisquedas disefiadas
(Anexo 2) y el flujo de referencias identificadas e incluidas en la revision
sistematica (Anexo 3) para valorar la mEHT permitio identificar 7 articulos:

* 2 articulos de céncer de pancreas: Volovat, Volovat, Scripcaru, Miron,
2014 y Fiorentini, Sarti, Casadei, Milandri, Dentico, Mambrini et al.,
20192

* 2 articulos de CCR: You & Kim, 2020 y Ranieri, Laface, Laforgia,
deSumma, Porcelli, Macina et al., 2020

* 3 articulos de gliomas malignos: Wismeth, Dudel, Pascher, Ramm,
Piestch, Hirschmann et al., 2010; Roussakow, 2017 y Fiorentini, Sarti,
Milandri, Dentico, Mambrini, Fiorentini et al., 2019°.

Los 7 estudios aportaban informacién sobre la seguridad de la tecnologia.
En general la informacién sobre seguridad se limité al registro de los
efectos adversos asociados con la mEHT. Solamente se identific6 un ensayo
de seguridad en fase I en pacientes con gliomas malignos centrado en la
determinacion de la mayor dosis tolerable y segura de mEHT que se pudiese
administrar sin causar efectos secundarios graves (Wismeth et al., 2010).

Los resultados de seguridad se han presentado desagregados por
cada una de las tres indicaciones de interés, ya que los efectos adversos
encontrados podrian estar condicionados por el érgano tratado.

Cancer de pancreas

Los efectos adversos asociados con la mEHT en pacientes con cancer
de péncreas fueron clasificados de Grado 1 y Grado 2 segun los criterios
CTCAE (Commun Terminology Criteria for Adverse Events) (Volovat et
al.,2014 y Fiorentini et al., 2019%). Los efectos adversos se cuantificaron en
funcién del ndmero de sesiones administradas.

Enelestudio de Fiorentini et al.,2019*cada paciente recibié un promedio
de 12,8 (rango = 2-23) sesiones de mEHT. De un total de 499 sesiones de
mEHT administradas, registraron un niimero limitado de eventos adversos
20/499 (4%), la toxicidad por mEHT consistié principalmente en dolor
cutaneo en 12 (2%) sesiones. El estudio también recogia las quemaduras
producidas por la mEHT, siendo de grado 1 en 6 pacientes (1%) y de grado
2 en 2 pacientes (0,5%). Todos los pacientes fueron evaluados antes de la
mEHT con electrocardiograma y ecografia cardiaca y en ningin caso se

ELECTRO-HIPERTERMIA MODULADA EN PACIENTES CON CANCER 37



observé toxicidad cardiaca, ni incremento de la presion arterial ni cambios
en el ritmo cardiaco durante los tratamientos con mEHT. Todos los efectos
adversos descritos se resolvieron con medicamentos locales y la interrupciéon
del tratamiento durante 1 semana.

En el estudio de Volovat et al., 2014 se realizaron un total de 229
sesiones con una mediana de 5 sesiones por pacientes (rango 5-17). La
toxicidad asociada a la mEHT recogida fue: 2% de molestias debidas a
molestias por presion del electrodo en bolo, 12 % de dolor postural y 2%
de dolor relacionado con la potencia administrada durante la sesion. En seis
casos se finalizaron de manera prematura debido a dolor de espalda (1 caso),
molestias por presion del electrodo en bolo (1 caso), molestias (2 casos) y
por deseo del paciente (2 casos).

Todos los efectos secundarios descritos fueron de intensidad Grado 1
y Grado 2y se resolvieron con medicamentos locales y/o la interrupcién del
tratamiento.

Cancer colorrectal avanzado

Los dos estudios identificados en CCR valoraron los efectos adversos
producidos por la mEHT en combinacién con quimioterapia (Ranieri et al.,
2020) o con radioquimioterapia (You & Kim, 2020). Los autores describen
todos los efectos adversos encontrados y diferenciaron los debidos a los
tratamientos quimioterdpicos y los relacionados con la mEHT. Los efectos
adversos asociados a la mEHT se registraron por paciente y se resumen en
la Tabla 3.

Tabla 3. Toxicidad relacionada con mEHT en CCR avanzado

Efecto adverso You & Kim, 2020 Ranieri et al., 2020
n/N (%) n/N (%)

Eritema - 3/40 (7,5%)

Dolor postural durante la sesién 4/40 (10%)

Dolor asociado a la potencia de mEHT - 2/40 (5,0%)

Toxicidad asociada al calor Grado 0 0

Toxicidad asociada al calor Grado 1 0

Toxicidad asociada al calor Grado 2 1/60 (1,6%)

Toxicidad asociada al calor Grado 3/4 0

En general, se considero la toxicidad de la tecnologia como tolerable y sin
efectos adversos de consideracién adicionales a los de la quimioterapia o
radioquimioterapia y de una intensidad maxima de Grado 2.
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Gliomas malignos

Todos estudios seleccionados al igual que en las indicaciones anteriores
recogian los efectos adversos relacionados con la mEHT. Dos de ellos
(Roussakow, 2017; Fiorentini et al., 2019°) tenian como objetivo principal
estudiar la eficacia/efectividad de la mEHT y se limitaban a describir los
efectos adversos encontrados en las condiciones de tratamiento estudiadas.
Los efectos adversos descritos en estos dos estudios se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4. Efectos adversos relacionados con mEHT en gliomas malignos descritos en
Roussakow, 2017; Fiorentini et al., 2019

Efecto adverso Roussakow 2017 Fiorentini 2019°
Astenia < 2h 9 %

Enrojecimiento local de la piel 8 %

Fibrosis subcutanea de tejido graso 1%

Quemaduras (<1,5 cm) Grado I-II 2%

Dolor de cabeza y vémitos (<2 h) 12%

Dolor de cabeza 2%
Quemaduras 2%
Convulsiones 10 %

El tercer estudio (Wismeth et al, 2010) consistié en un ensayo clinico
prospectivo en fase I centrado en la seguridad de la mEHT. El estudio valoré
la toxicidad de la combinacién de mEHT con quimioterapia (nimustina)
en pacientes con gliomas recurrentes grado III-IV, de edad comprendida
entre 18-70 afios y con una puntuacién de Karnofky = 70. Las variables de
seguridad principales del estudio fueron dos:

1) Toxicidad limitante de la dosis (DLT): definida como la aparicién de
un evento adverso que llevara a la discontinuacién del tratamiento
combinado en el paciente que lo presente, que no podian atribuirse
a los eventos adversos conocidos de la quimioterapia con nimustina,
que se prolongaron a pesar de las medidas apropiada y que, al menos,
tenian probabilidades de estar correlacionados con la hipertermia. De
acuerdo con eso, los efectos secundarios bien tratables o claramente
asociados con la nimustina no se consideraron como limitantes de
la dosis. Los eventos que incluyeron sintomas de aumento de la
presion intracraneal que probablemente estaban relacionados con
la progresion de la enfermedad subyacente y que no se resolvieron
después de las medidas adecuadas no se informaron como DLT.
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2) Dosis maxima tolerada (MTD): La MTD se alcanzaria si ocurrian
al menos dos DLT dentro de un grupo, independientemente del
nuimero de pacientes dentro del grupo.

La quimioterapia alquilante (nimustina) se administré a una dosis de 90 mg
/m2 BS en el dia 1 de un ciclo de 42 dias durante un maximo de seis ciclos
o hasta que se produjo la progresién del tumor (PD) o DLT. La mEHT se
administré en un esquema de escalada de dosis intrapaciente e interpaciente
con un dispositivo EHY2000 (Oncotherm). Se reclutaron 15 pacientes que
se distribuyeron en 4 grupos de tratamiento de mEHT:

Grupo 1: 4 pacientes tratados con una sesién diaria 2 veces / semana.
Grupo 2: 4 pacientes tratados con una sesién diaria 3 veces / semana.
Grupo 3: 4 pacientes tratados con una sesién diaria 4 veces / semana.
Grupo 4: 3 pacientes tratados con una sesién diaria 5 veces / semana.

La dosis de EHT se aumenté de un médximo de 50 W en la sesién 1 a
un maximo de 140 W en la sesién 6, independientemente del grupo de
tratamiento. Ademads, el tiempo de la sesion aumentd de 20 minutos en la
sesion 1 a 60 minutos a partir de la sesion 5. Si ocurria una DLT dentro de un
grupo, se incorporaban otros tres o cuatro pacientes a ese grupo. Si ocurria
una DLT mas en el mismo grupo, el estudio se detendria y la dosis por debajo
de ese grupo se definiria como MTD. El siguiente grupo de dosificacién se
abria si no se producia DLT en el primer ciclo de nimustina (seis semanas)
del ultimo paciente del grupo anterior. Se reemplazaron los pacientes que
terminaron el tratamiento antes del final del primer ciclo de nimustina y los
pacientes que no alcanzaron la dosis minima de mEHT de 100 W después de
tres intentos de escalada por razones distintas a las definidas en las DLT. Las
reglas de interrupcién para pacientes individuales fueron la progresion del
tumor de acuerdo con los criterios de MRI de Macdonald (mds del 25% de
agrandamiento del tumor); aparicién de un segundo tumor independiente;
DLT u otra toxicidad intolerable; deseo paciente; o decision del investigador.

Finalmente, la mediana de ciclos de mEHT y de quimioterapia
administrados fue de 2 (rango 1-5) con una mediana de nimero de sesiones
de mEHT de 20 (rango 11-77). De los 15 pacientes incluidos en el estudio
solo 4 pacientes del grupo 1y 2 realizaron el esquema de escalada previsto,
en los demads casos se tuvieron que reducir las dosis (W) debido a causas
como demasiado calor, nduseas, dolor de cuello o cabeza. Dos pacientes
(13,3%) abandonaron el tratamiento, uno del grupo 2 y otro del grupo 3. Se
observé una tendencia a tener una menor tolerancia en los grupos conforme
se aumentaba el niimero de sesiones a la semana, asi en los grupos con cuatro
y cinco veces EHT por semana ningin paciente pudo alcanzar el aumento
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de dosis completo en cada sesion (aunque, un nimero de pacientes alcanzé
140 W en parte de sus sesiones).

El estudio no observo toxicidad limitante por la dosis y por lo tanto
no se establecidé una dosis mdxima tolerada. Sin embargo, si se describieron
efectos adversos siguiendo los criterios y gradacion de NCI Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) (Tabla 5).

Tabla 5. Efectos adversos relacionados con mEHT en gliomas malignos descritos en
Wismeth et al., 2010

Efecto adverso N (%) Grado

Incremento presion intracraneal

Dolor de cabeza 13 (86,6) 2-3
Nauseas 6 (40,0) 2
Vémitos 8(53,3) 2
Confusién 8 (53,3) 2-3
Alteracion de la funcién psicomotora 1(6,6) 2
Mareos 6 (40,0) 2
Sonnolencia 3(20,0) 2-3

Sintomas neurolégicos focales

Hemiparesia 12 (80,0) 2-3
Disfuncién nervio craneal 6 (40,0) 2-3
Afasia 6 (40,0) 3-4
Convulsiones 5(33,3) 2

Supresion de la médula 6sea

Eukopenia 8 (53,3) 2-3
Neutropenia febril 1(6,6) 8
Trombocitpenia 8 (53,3) 2-3-4
Otros

Dolor local 12 (80,0) 2
Fatiga 9 (60,0) 2-3
Hidrocefalea 1(6,6) 8

Se describieron 14 efectos adversos de grado 3, dos de grado 4 (alteracion
del habla y de la aspiracién pulmonar, ambas relacionadas posiblemente
con mEHT) y no hubo toxicidad de grado 5 en el grupo 1. En conjunto, la
incidencia de toxicidad grave era similar entre los grupos de tratamiento.
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Se encontré el dolor local como la toxicidad mds prevalente en
todos los grupos de tratamiento (n=12), con gravedad de grado 1y 2. Los
efectos adversos que ocurrieron en mas del 50% de los pacientes fueron
el aumento de hemiparesia (n = 12), dolor de cabeza (n = 9), fatiga (n = 9),
trombocitopenia (n = 8), leucopenia (n = 8), vomitos (n = 8) y confusion (n =
8). Otras toxicidades relevantes fueron la alteracion del habla, convulsiones,
cefaleas intermitentes, somnolencia, neutropenia febril e hidrocefalia,
aunque los autores consideraron que podrian atribuirse principalmente a la
progresion tumoral o a la nimustina.

Todos los signos de aumento de la presion intracraneal podrian
atribuirse tanto a la progresion del tumor como a la mEHT. En este estudio
fue tratada con manitol o con corticoides.

En resumen, en gliomas malignos la toxicidad de la mEHT no fue
limitante por la dosis, pero se considera necesario prestar especial atencién
al incremento de la presién intracraneal. Segtin los resultados de este ensayo
los autores consideraron que la mEHT deberia administrarse con una dosis
de al menos 100 W (y hasta 140 W) cuatro veces por semana, ya que esta
dosis y frecuencia parecen factibles, tolerables y posiblemente eficaces en
pacientes con recaida de gliomas de alto grado.
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Eficacia/efectividad

La metodologia utilizada se muestra en el Anexo 1.

Resultado de la busqueda

Las estrategias de busquedas disefiadas para las diferentes bases de datos
consultadas, Medline, Embase, Cochrane Library y Web of Science (Anexo
2) permitieron recuperar 212 referencias bibliograficas, de las cuales se
eliminaron 76 referencias por encontrase duplicadas en varias de las bases.
Se revisaron las restantes por titulo y resumen para su seleccion segin los
criterios de inclusién y exclusion expuestos en la metodologia (Anexo 1)
quedando 6 articulos para su revision a texto completo junto con 4 estudios
localizados por la revision secundaria, de estas 10 referencias finalmente
se incluyeron en la revisién sistemadtica las 7 referencias mencionadas
previamente en el apartado de seguridad. El diagrama de flujo de referencias
identificadas y seleccionadas se muestra en el Anexo 3.

Cdncer de pdncreas

Descripcion de los estudios

Se han recuperado para su anélisis dos estudios que valoraban el efecto de
la mEHT en combinacién con quimioterapia y/o radioterapia en cancer
pancreatico. Uno de los estudios consistié en una cohorte prospectiva en la
que la mEHT se administré junto con quimioterapia (QT) en segunda linea
a pacientes con cancer pancreatico metastasico que habian sido tratados en
primera linea con Gemcitabina (Volovat et al., 2014). El segundo estudio
por el contrario era de cardcter retrospectivo con pacientes de céncer
pancredtico avanzado con y sin metdstasis que se clasificaron en dos grupos
comparativos: pacientes que no recibieron mEHT (no-mEHT) y pacientes
tratados con mEHT. En el grupo tratado con mEHT el 82 % de los pacientes
recibieron el tratamiento en combinacién quimioterapia (n=32), mientras que
solamente 7 pacientes (18 %) recibieron mEHT como tnico tratamiento. La
mayoria del grupo sin mEHT (54% ) recibi6é quimioterapia de segunda linea,
mientras que 31 (46%) recibieron atencion integral y de apoyo (vitaminas,
analgésicos, nutricién parenteral, acupuntura y fitoterapia) (Fiorentini et al.,
2019%). Las caracteristicas de los estudios se resumen en la Tabla 6.
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Tabla 6. Descripcion de los estudios de mEHT en cancer de pancreas

Caracteristicas

Procedencia de la poblacién

Disefio
Pais

N (%)

Edad mediana en afios

Hombres (%)

Criterios inclusion

Criterios exclusién

ECOG (%)

Metéstasis (%)

Localizacion
metéastasis (%)

Tratamiento (%)

44

Higado
Pulmoén
peritoneo
Hueso
Multiple

QT 12 linea
GEM

QT 221
GEMOX*

QT 12linea
GEM
GEMOX
GE-AB
GE-FU
Otros

NO QT

Fiorentini et al. 20192

mEHT

3 hospitales italianos

Retrospectivo
Italia

39 (36,8)
62,6

24(61,5)

No-mEHT

67 (63,2)
67,8

38 (56,7)

-adenocarcinoma estadio avanzado

(1-1v)
-> 18 afos
-ECOG =2

-Parametros hematolégicos normales

-marcapasos

-niveles de bilirrubina o transaminasas
> 3 veces la normalidad

-hemorragias

25 (64,1%)
19(76,0)
1(4,0)
0(0,0)
0(0,0)

4(16,0)

6 (15,4)
14 (35,9)
5(12,8)
2(5,1)
5(12,8)
7 (17,9)

37 (55,2)
28 (75,7)
4(10,8)
1(27)
2(5,4)

0(0,0)

24 (35,8)
35 (52,2)
3(4,5)

2(3,0)
3(4,5)
0(0,0)
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Volovat 2014

No descrita
Prospectivo
Rumania.
24

No descrita
9 (53%)

-cancer pancreatico
metastasico en
progresion tras
tratamiento con
gemcitabina

-Funciones no
adecuadas de rifién,
higado y médula 6sea
Enfermedad cardiaca
grave

-toxicidad neurolégica>
grado 2 (CTCAE).

5
12

24 (100%)

24 (100)

19 (79)



Tabla 6. Descripcion de los estudios de mEHT en cancer de pancreas

Caracteristicas Fiorentini et al. 20192 Volovat 2014
mEHT No-mEHT
QT 22 linea
I 23 (59,0) 8(11,9)
GEMOX
GE-CA 1(2,6) 3(4,5)
GE-AB 0(0,0) 3(4,5)
Folfiri o (128 280
- 1(2,6) 6(9,0)
Folfirinox
Folfox 0(0,0) 8(11,9)
Otros 3(7,7) 7(10,4)
NolT 6 (15,4) 30 (44,8)
Se aumentd la
potencia y la
Tratamiento (%) duracién de cada Potencia desde 70 W
mEHT o -
o sesion de;de el . hasta un maximo 150 W
zuraci(’)n 1¢" tratamiento a No aplica durante 10 min con un
sesiones 60 W /40 minutos, tiempo terapéutico de
hasta 150 W / 60 min.
90 minutos en 2
semanas.
Reglme‘n, 3 sesiones /semana n Tratamiento dia 1,3y 5y
y duracién No aplica o ’
Total de 8 semanas se repitié a los 14 dias.
mEHT
Sesiones Media 12,8 Media 12
mEHT/ Mediana - No aplica Mediana 5
paciente Rango 2-23 Rango (5-17)
Evaluacion -TAC cada 8 semanas
clinica AL GEER B meRes -criterios RECIST
Seguimiento
- -muerte del paciente -hasta la muerte o
Duracion - L . . .
-Ultimo seguimiento registrado toxicidad inaceptable

GEM: gemcitabina

GEMOX: gemcitabina+ oxaliplatino
GEM-AB: gemcitabina+abraxano
GEM-CA: gemcitabina+carboplatino
GEM-FU: gemcitabina+5-fluorouracilo

Las poblaciones de ambos estudios estaban formadas por pacientes de
cancer de pancreas avanzado, aunque en la poblaciéon de Volovat et al., 2014
todos los pacientes presentaban metéstasis mientras que en Fiorentini et al.,
2019 solo el 58,5% de los pacientes presentaba metastasis.

La intervencién de estudio en ambos casos era el tratamiento con
mEHT que fue realizado con el dispositivo EHY-2000 y que se administré
en la mayoria de los casos en combinacién con quimioterapia. En el caso de
Volovat et al.,2014 no es posible valorar el efecto real correspondiente a la
mEHT ya que no se compard con un grupo de control, todos los pacientes
recibieron la mEHT en combinacién con quimioterapia (GEMOX:
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gemcitabina+oxaliplatino), y por lo tanto, no es posible conocer el efecto
debido a cada una de las terapias combinadas. Por el contrario, en el estudio
de Fiorentini et al., 2019* se compararon grupos con y sin tratamiento
con mEHT. Sin embargo, en este dltimo estudio el 82% (32 de 39) de los
pacientes tratados con mEHT recibieron este tratamiento combinado con
quimioterapia de diferentes tipos en primera y segunda linea y un 18%
(7 de 39) recibieron solamente mEHT. Aunque, el estudio no analiza este
pequeiio subgrupo.

La variable principal de resultado fue la misma en los dos estudios,
la respuesta a tratamiento segin los criterios RECIST. Igualmente,
consideraron como variables secundarias la toxicidad y la supervivencia
global y/o supervivencia libre de progresiéon. La supervivencia se considerd
desde el diagnéstico hasta el fallecimiento o el tiltimo seguimiento registrado
y se estimé mediante curvas de Kaplan-Meier. Para contrastar las funciones
de supervivencia de dos poblaciones se usé el test de long-rank.

Control de sesgos y calidad de los estudios

Los dos estudios presentaban un alto riesgo de sesgos y la causa principal
era a la falta de control de los posibles factores de confusién, esta falta de
control se debi6 al disefio de estudio planteado y a la falta de un analisis
estadistico posterior que los valorara.

Figura 5. Evaluacion de riesgo de sesgo segun la herramienta ROBINS-I de los estudios
de cancer de pancreas

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 GLOBAL

Volovat et al.
2014 ® O ® | O

Fiorentini et
al., 2019° .

GLOBAL +

Riesgo de sesgo: @ Bajo (~'Moderado ®Serio/critico

-Bajo (si todos los dominios bajo): es comparable a un ECA bien planeado y conducido en cuanto a
este desenlace.

-Moderado (si al menos en un dominio el riesgo es moderado): aunque el estudio proporciona
evidencia solida (para ser un estudio observacional), no puede ser considerado similar a un ECA
adecuadamente conducido.

-Serio/critico (si al menos en un dominio el riesgo es serio): el estudio tiene problemas importantes
Dominios:

D1: sesgo por factores de confusion

D2: sesgo por seleccién de los pacientes en el estudio

D3: sesgo en la clasificacion de las intervenciones

D4: sesgo por desviacion de las intervenciones planeada

D5: sesgo por datos perdidos

D6: sesgo en la medicién de los resultados

D7: sesgo en la seleccion de los resultados reportados
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En el caso del estudio comparativo de Fiorentini et al., 2019* el caracter
retrospectivo en la seleccién de pacientes no garantizaba la representatividad
de la muestra. Ademds, aunque los autores hacen una descripcién de los
dos grupos analizados “grupo mEHT” y “grupo no mEHT”, no valoraron si
existian diferencias significativas entre los dos grupos que pudieran limitar
su comparacién; por ejemplo, en el grupo “mEHT” el 16 % de los pacientes
presentaban metéstasis en multiples sitios mientras que en el grupo “no
mEHT?” ningln paciente tenia metastasis multiple.

En Volovat et al., 2014 la descripcion de los pacientes era incompleta
y no facilita la caracterizacién clara de la poblacién, principalmente en el
estado de los pacientes a la entrada del estudio.

En ninguno de los estudios se consideraron en el andlisis de los
resultados las pérdidas de pacientes a lo largo del seguimiento, en ambos
casos el andlisis fue por protocolo. En el caso de Volovat et al., 2014 de los
24 pacientes reclutados solo analizaron 19 (79%) pacientes quedando un
21% fuera de las estimaciones. En Fiorentini et al., 20192 la valoracién de
la variable principal se estim6 en 34 de los 39 pacientes del grupo “mEHT”
(13% pérdidas) y en 36 de los 67 pacientes del grupo “no mHT” (46% de
pérdidas).

El alto riesgo de sesgo en los dominios 1 y 2 (previos al estudio), junto
con la falta de andlisis de los datos perdidos durante el seguimiento (dominio
5) hace que la valoracién global del control de sesgos sea de alto riesgo v,
por consiguiente, la confianza en los resultados sea baja. La valoracion del
control de sesgos en cada dominio se resume en el Anexo 4.

Resultados principales

Respuesta al tratamiento (criterios RECIST)

La respuesta al tratamiento se ha valorado determinando el nimero de
pacientes que mostraban una de las siguientes situaciones:

* Respuesta completa (RC)

* Respuesta parcial (RP)

e Estabilizacion de la enfermedad (EE)
® Progresion de la enfermedad (PE)

Los dos estudios analizaban esta variable si bien en el caso de Volovat et al.,

2014 es como medida del efecto de la mEHT en segunda linea de tratamiento
y en Fiorentini ef al.,2019* en primera y segunda linea.
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Tabla 7. Respuesta al tratamiento en cancer de pancreas (analisis por protocolo)

Fiorentini et al. 20192
Volovat et al. 2014

Tipo de respuesta mEHT No mEHT (n=19)
(n=34) (n=36)

-Completa (%) 0 0 0

-Parcial (%) 22 (64,7) 3(8,6) 4(21)

-Estabilizaciéon enfermedad (%) 10 (29,4) 10 (27,8) 9 (48)

-Progresion de la enfermedad (%) 2(5,9) 23 (63,9) 6 (31)

Tasa de control de la enfermedad

(OCR) 32 (94,1) 13 (36,1) 13 (68,4)

DCR =respuesta completa + respuesta parcial + estabilizacién de la enfermedad

Ningtn paciente tuvo una respuesta completa al tratamiento. En el estudio de
Volovat et al.,2014 con la mEHT+QT observaron una respuesta parcial en el
21% de los casos y una progresion en el 31 %. Estas cifras en una estimacion
por “intencién de tratar” disminuirian al 16,7 % y 25%, respectivamente.
En el estudio de Fiorentini ef al., 2019* se observaron grandes diferencias
de respuesta al tratamiento entre los grupos de comparacién, asi en el
grupo de mEHT la respuesta parcial al tratamiento ocurrio en el 64,7% de
los pacientes frente al 8,6% de los pacientes del grupo de no mEHT, una
situacién similar, pero al revés se observo en el porcentaje de pacientes con
progresion de la enfermedad un 5,9% en el grupo mEHT frente a un 63,9%
en el grupo de no mEHT. Esta diferencia de respuesta entre los grupos de
comparacion podria verse comprometida por el elevado nimero de pérdidas
en el grupo de no mEHT, de los 67 pacientes incluidos inicialmente solo
se analizaron 36 (> 40% de pacientes perdidos, sin mencionar los motivos
de dichas pérdidas). Seria recomendable un anélisis de sensibilidad dando
valores a esos datos perdidos para poder conocer un valor mas ajustado a
la realidad; ya que asumiendo la peor de las situaciones (todos los valores
serian de progresion de la enfermedad) o la mejor de las situaciones (en
ninguno progresa la enfermedad) el resultado variaria del 80% al 34,3%.

En resumen, los dos estudios (con un alto riesgo de sesgos) muestran un
incremento de la respuesta parcial al combinar la mEHT con quimioterapia;
en un caso en una poblaciéon con mEHT en primera y segunda linea con una
respuesta parcial del 64,7% y en otro caso como tratamiento de segunda
linea con una respuesta parcial del 21%; estos datos no son comparables
ya que los pacientes con tratamiento en primera linea suelen presentar
caracteristicas clinicas méas favorables.
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Supervivencia Global

Los dos estudios estimaron la supervivencia global (OS) de sus poblaciones
desde el diagnéstico hasta el fallecimiento o el dltimo seguimiento. En
ambos estudios se expresé como la mediana de OS.

El tratamiento en segunda linea de mEHT+QT en pacientes con
cancer pancredtico metastasico la mediana de la supervivencia global fue de
8,9 meses (Volovat et al., 2014).

En el estudio de Fiorentini et al.,2019%1a mediana de la supervivencia
global del grupo tratado con mEHT en 1% y/o 2% linea de tratamiento fue de
18 meses (rango 1,5-68) frente a los 10,9 meses (rango 0,4-55,4) del grupo
sin mEHT, encontrando esta diferencia estadisticamente significativa (p <
0,00165). Esta diferencia de mediana de la supervivencia global hay que
tomarla con cautela ya que el grupo mEHT incluye mEHT en primera y
segunda linea y los pacientes de ese grupo en su mayoria (84,6% ) recibieron
QT de segunda linea mientras que en el grupo “no mEHT” recibieron QT de
segunda linea el 55,2%; por lo que no podemos valorar de manera objetiva
el efecto real de la mEHT.

Fionentini et al., 2019* también valoré la OS en ambos grupos de
tratamiento en el subgrupo de pacientes con metéstasis y en subgrupo
de pacientes que recibieron mEHT en 1° linea (Tabla 8). Los resultados
indicaban que la OS era significativamente mejor en el grupo tratado
con mEHT. De nuevo, estos resultados deben valorarse con precaucion.
El estudio no estaba disefiado para andlisis de subgrupos por lo que el
ndmero de pacientes de estos subgrupos fue escaso y los resultados no estdn
ajustados por las variables clinicas de los pacientes ni por los tratamientos
concomitantes de los mismos.

Tabla 8. Supervivencia global en cancer de pancreas (analisis por protocolo)

Fiorentini et al. 2019 2*

Mediana ( meses) P
mEHT No mEHT

(N 18 10,9 0,00165

OS (pacientes metastasicost) 17,8 8,4 0,0008

OS (pacientes con mEHT en 12%) 19,6 8,4 0,00047

OS (pacientes con mEHT en 22%) ND ND ND

*pacientes tratados en 12 linea con mMEHT (y/o QT) vs pacientes tratados con QT Unicamente
tpacientes con metastasis tanto con 12 como con 22 linea de tratamiento
ND no determinado
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Supervivencia libre de progresion

El tratamiento en segunda linea de mEHT+QT en pacientes con cancer
pancredtico metastasico mostré una supervivencia libre de progresion de la
enfermedad de 3,9 meses (Volovat et al., 2014).

Cancer colorrectal avanzado

Descripcion de los estudios

Se identificaron dos estudios en los que valoraban la mEHT en CCR
avanzado, uno con una poblaciéon de CCR localmente avanzado (You& Kim,
2020) y el otro con una poblacién de CCR metastasico (Ranieri et al., 2020).

Los dos estudios eran muy preliminares, uno prospectivo de factibilidad
y otro un estudio piloto retrospectivo, realizados cada uno de ellos en una
cohorte de pacientes sin grupo comparador (You & Kim, 2020; Ranieri et al.,
2020, respectivamente). Los estudios incluian poblaciones muy diferentes
con diferentes tipos de cdncer y estadios, asi como diferentes tratamientos
combinados y objetivos de los mismos.

En el estudio de You y Kim, 2020 la poblacién estaba formada por
pacientes con cancer rectal localmente avanzado resecable pero sin
metéstasis, por lo tanto estaban en estadio III. La mayoria con un grado
de tamafio de tumor T3 (76,6%) y todos con ganglios afectados, aunque
el grado era de N1-N2. En este estudio la mEHT se administra junto a
un tratamiento combinado con radioquimioterapia antes de la resecacién
del tumor con el objetivo de reducir su tamafio y grado. La finalidad del
tratamiento en este estudio era curativa. Y se realizd una valoracién de la
tecnologia comparando las caracteristicas de los pacientes antes y después
del tratamiento combinado (estudio cuasiexperimental sin grupo control).

Por el contrario, la poblacién del estudio de Ranieri et al., 2020 la
formaban pacientes diagnosticados de CCR metastdsico, con metastasis
principalmente en higado (90%) y en pulmén (10%). No eran candidatos
a cirugia al no cumplir los criterios para la resecabilidad de los tumores.
A estos pacientes la mEHT se administré6 combinada con quimioterapia
intentando obtener respuesta al tratamiento y prolongar la supervivencia
(estudio de serie de casos).

La mEHT en ambos estudios se realiz6 con el mismo dispositivo
EHY2000 pero con potencia y tiempo de duracién diferentes.

Las variables de estudio fueron diferentes en los dos estudios
identificados. El estudio de You y Kim, 2020 valoraron como variable
principal la respuesta terapéutica preoperatoria y como variable secundaria
la toxicidad. La respuesta terapéutica preoperatoria se analizé mediante dos
determinaciones:
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e la disminucién del estado patoldgico: el porcentaje de pacientes que
reducian el grado del tumor al comparar el grado clinico inicial con
el grado patoldgico postoperatorio

¢ ¢] grado de regresion del tumor tras la cirugia. Se establecié en 5
grados:

o Grado 0: sin regresion;

o Grado 1: masa tumoral dominante con fibrosis y / o vasculopatia
evidente;

o Grado 2: cambios predominantemente fibréticos con pocas célu-
las tumorales o grupos (facil de encontrar);

o Grado 3: muy pocas (dificiles de encontrar microscépicamente)
células tumorales en tejido fibrético con o sin sustancia mucosa;

o Grado 4:sin células tumorales, solo masa fibrética (regresién to-
tal o respuesta).

Por el contrario, el estudio de Ranieri et al., 2020 en CCR metastasico
considerd las siguientes variables de interés como resultado del tratamiento:

e variables principales:

o tasa de control de la enfermedad (DCR): considerada como
el porcentaje de pacientes que respondieron al tratamiento,
englobando la respuesta completa, la respuesta parcial y la esta-
bilizacion de la enfermedad.

o supervivencia libre de enfermedad

evariable secundaria:
o la supervivencia global.

La supervivencia libre de enfermedad y la global se consider desde el inicio
del tratamiento hasta la primera evidencia de progresién de la enfermedad o
el fallecimiento del paciente, respectivamente. Los andlisis de supervivencia
se realizaron mediante curvas de Kaplan-Meier y el contraste de funciones
de supervivencia se realizé mediante el test de long-rank.

Las caracteristicas de cada estudio se resumen en la Tabla 9.
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Tabla 9. Descripcion de la poblacion e intervencion y medidas de resultado de los
estudios que valoran la mEHT en CCR.

Caracteristicas

Procedencia de la poblacion

Disefio

Pais

Financiacion

N (%)

Edad mediana en afios (rango)

Hombres (%)

Criterios inclusion

Criterios exclusién

ECOG (%) 1

52

You & Kim, 2020

Pacientes reclutados

entre marzo 2014- marzo
2017en el Wonju Severance
Christian Hospital

Prospectivo
“antes-después”

Corea

-National Research
Foundation of Korea
-HOSPICARE Co., Ltd
(Seoul, Korea) perteneciente
al grupo Oncotherm™

76
59 (33-83)

75,0

Tumor primario localizado
dentro de los 15 cm desde
el borde anal (cancer rectal)
Sin radiacion previa
Funcién renal, hepatica y de
médula 6sea adecuada

Otras enfermedades rectales
CCR hereditario

Enfermedad intestinal
inflamatoria crénica
Estenosis intestinal

Infeccion activa

Problemas cardiacos
Embarazo o lactancia
Cancer de colon irresecable
Hipersensibilidad térmica

Ranieri, et al. 2020

Pacientes enviados entre
enero 2017- mayo 2020 a
la unidad de oncologia del
Istituto Tumori * Giovanni
Paolo II” de Bari

Retrospectivo

Italia

No descrita

Autores declaran no tener
financiacién de ninguna
organizacion con intereses
en el estudio

40
64,4 (45-60)
52,5

-Expectativa de vida = 3
meses

Sin criterios de reseccion
curativa

Sin terapia sistémica previa,
ni tratamiento con oxaliplatin,
bevacizumah o mEHT en

1 afo

Funciones adecuadas de
riién, higado y médula 6sea

Otras enfermedades
malignas

Enfermedad cardiovascular
Hipertension no controlada
Proteinuria = 500 mg/24h
Coagulopatfa o diatesis
hemorragica

Metéstasis en SNC
Embarazo o lactancia

Uso tromboliticos o
anticoagulantes

Heridas no cerradas,
Ulceras, fracturas
Contraindicacion de
hipertermia

25
11

4
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Tabla 9. Descripcion de la poblacion e intervenciéon y medidas de resultado de los
estudios que valoran la mEHT en CCR.

Caracteristicas

Grado T (%)

Grado N (%)

Histologia (%)

Tratamiento (%)

K-RAS (%)

Seguimiento

T3
T4
N1

N2

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma
mucinosos

Adenocarcinoma
tubular

Radioterapia (40
Gy)

5-fluorouracilo /
leucovorina

Capecitabina

Bevacizumab +
FOLFOX-4*

mEHT
(potenciay
duracion)

Duracion

Silvestre/mutado

Evaluacion
clinica

Duracién

You & Kim, 2020
76,6
23,3
46,7
53,3
95,0

3.3

1,7

100

6,7

91,7

100
(100W 20 min, 120W 20 min,
140W 20 min)

-5 semanas

-6-8 semanas
-sistema TNM
-criterios CTCAE

-hasta la cirugia

* fluorouracil / &cido folinico con oxaliplatin

Ranieri, et al. 2020

Todos los pacientes con
CCR metastéasico
Estadio IV

100

100
(80-100 W durante 50 min)

-hasta la progresion de la
enfermedad o
-toxicidad inaceptable

32,5/67,5

-90y 180 dfas
-posteriormente cada 3
meses

-criterios RECIST
-criterios CTCAE

-hasta la muerte, progresion
o toxicidad inaceptable

Control de sesgos y calidad de los estudios

La calidad de la evidencia de estos estudios, y por lo tanto la confianza en
sus resultados, viene determinada por el disefio utilizado que no permite
el control de los posibles sesgos; ademds los estudios presentaban otras
limitaciones entre las que destaca el escaso nimero de pacientes.
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En el estudio de You y Kim, 2020 de los 76 pacientes reclutados
solamente se analizaron 60 lo que supone una tasa de abandono del 21 %,
mayor de la que esperaban (10%) al hacer la estimacién del tamaifio de
muestra necesario para detectar un 40% de reduccién del grado del tumor.
Los autores no realizan un andlisis multivariante para investigar si existen
factores de confusiéon que pudieran estar afectando a la interpretacion, la
magnitud de los resultados o a la identificacién de los mejores candidatos a
la terapia; ni un analisis por intencién de tratar para valorar el efecto de la
alta pérdida de pacientes en los resultados.

El estudio de Ranieri et al., 2020 también presentaba un escaso
nimero de pacientes (n = 40); sin embargo, realizaron anélisis estadisticos
para investigar la correlacion entre las variables de resultado y varios
factores como: localizacién del tumor, estado del gen K-RAS, nimero de
metdstasis y 6rgano afectado en la metastasis. Ademads, realizaron andlisis
de supervivencia mediante el método Kaplan-Meyer y se utilizé la prueba
log-rank para estimar la correlacion en entre las variables resultado y las
variables patoldgicas. En el estudio se pierden 2 pacientes (5%) a lo largo
del seguimiento sin que se mencionen las causas.

Ninguno de los dos estudios est4 disefiado para hacer una valoracién
de la eficacia de la mEHT, son estudios sin grupo comparador por lo que
no es posible conocer el impacto real de la mEHT frente al tratamiento
estdndar, los estudios solo permiten valorar el tratamiento combinado. Son
estudios donde se han mostrado los resultados de una serie de pacientes
tratados con una combinacion de 2 o tres intervenciones terapéuticas en la
que la tecnologia de interés era una de ellas. Los autores de los dos estudios
reconocen la limitacién que supone el no tener un grupo comparador por
lo que en la discusién ambos grupos de investigacion tratan de realizar
comparaciones histéricas con otros grupos de referencia. En el caso de Youy
Kim, 2020 hacen referencia a un grupo de 38 pacientes de su propio hospital
al que administraron radioterapia convencional (50,4 Gy) y sin mEHT (no
mencionan si ademds administraron quimioterapia o no), comentaban
que no observaron diferencias significativas en las caracteristicas clinicas
de los pacientes, aunque el grupo sin mEHT tenia un estado clinico inicial
mas bajo el 10,5% era TO y el 63,2% NO. Los autores no muestran los
resultados de este grupo de referencia solo mencionan que en este grupo
la reduccién del estado clinico fue menor que la observada en el grupo con
mEHT. El estudio de Ranieri et al., 2020, hace una comparacién histdrica
con los resultados del estudio NO16966, financiado por Hoffmann-La
Roche y cuyos resultados no se han podido localizar publicados, solo estan
disponibles los aportados por Hoffmann-La Roche a la pdgina del registro
del estudio del ClinicalTrial.gov.
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En resumen, la confianza en los resultados con respecto a la efectividad
de la mEHT es muy baja debido al serio riesgo de sesgos de los estudios
(Anexo 4) principalmente en dominios tan criticos como la seleccién
de la poblacién y el control de la confusién; por lo que no permite la
generalizacion de sus conclusiones. Se necesitan ensayos prospectivos con
grupo de comparacion para poder valorar la eficacia de la mEHT en CCR
avanzado. En la Figura 6 se muestra de forma resumida la evaluacion del
riesgo de sesgo de cada estudio, al tratarse de estudios muy diferentes no se
muestra la valoracién global por dominios sino la valoracién global de cada
uno de los estudios.

Figura 6. Evaluacion de riesgo de sesgo segun la herramienta ROBINS-I de los estudios
de CCR

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 GLOBAL
You & Kim,

2020 ®
Rainieri .,

2gérgerl eta . ‘ . . .

Riesgo de sesgo: - ® Bajo - (-"Moderado - ®Serio/critico

-Bajo (si todos los dominios bajo): es comparable a un ECA bien planeado y conducido en cuanto a este
desenlace.

-Moderado (si al menos en un dominio el riesgo es moderado): aunque el estudio proporciona evidencia
solida (para ser un estudio observacional), no puede ser considerado similar a un ECA adecuadamente
conducido.

-Serio/critico (si al menos en un dominio el riesgo es serio): el estudio tiene problemas importantes
Dominios:

D1: sesgo por factores de confusion

D2: sesgo por seleccion de los pacientes en el estudio

D3: sesgo en la clasificacion de las intervenciones

D4: sesgo por desviacion de las intervenciones planeada

D5: sesgo por datos perdidos

D6: sesgo en la medicion de los resultados

D7: sesgo en la seleccion de los resultados reportados

Resultados principales

Las respuestas al tratamiento se valoraron de manera diferente en los dos
estudios incluidos por lo que sus resultados se muestran por separado.

MEHT en cancer rectal localmente avanzado como tratamiento
preoperatorio (You & Kim, 2020)

La respuesta terapéutica preoperatoria se valoré mediante la disminucion
del estado patoldgico y el grado de regresion del tumor.

Tras la cirugia se observé que un total de 40 pacientes habia reducido
el grado del tumor (66,7%), de los cuales 27 inicialmente tenian un estado
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clinico ¢T3 (n=36) y 13 que inicialmente tenfan un cT4 (n=14). Un 15% de los
pacientes (9 pacientes, todos con ¢T3 inicial) mostraron una respuesta completa
al tratamiento (ypTO0). En relacion con la reduccion en el grado de afectacién
ganglionar, la reduccion se ocurrié en 53 pacientes (88,3%), con 46 pacientes
(76,7%) con respuesta completa (ypNO). La Tabla 10 recoge la distribucién de
los estados clinicos iniciales y los estados patoldgicos posoperatorios.

Tabla 10. Distribucion de los grados de tumor y de afectacién ganglionar
posoperatorios en relacion con los estados iniciales (You & Kim, 2020)

cT3 inicial* cT4 inicial*
N=36 N=14
ypTOt 9 (19,6%) 0 (0%)
ypT1t 4 (8,7%) 1(7,1%)
ypT2t 14 (30,4%) 5(37,7%)
ypT3t 18 (31,1%) 7 (50,0%)
ypT4t 1(2,2%) 1(7,1%)
Reduccién global 27 (75%) 13 (92,8%)
cN1 inicial* cN2 inicial*
N=28 N=32
ypNOT 25 (89,3%) 21 (65,6%)
ypN1t 2(71%) 7 (21,9%)
ypN2t 1(3,6%) 4(12,5%)
Reduccién total 25 (89,3%) 28 (87,5)

*estado clinico inicial
T estado patolégico postoperatorio

La regresion del tumor se clasificé en 5 grados: 0 sin regresion; 1 minima, 2
moderada, 3 casi completa y 4 completa, la distribuciéon del porcentaje de
pacientes en cada grado de regresion tras la cirugia se resume en la Tabla 11.

Tabla 11. Grado de regresion del tumor (You & Kim, 2020)

Grado N (%)
0 -
1 9 (15%)
2] 31 (51,7%)
3 11 (18,3)
4 9 (15%)

Grado O: sin regresion

Grado1: minimo:

Grado 2: moderado:

Grado 3: casi completo:

Grado 4: completa o regresion total
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mEHT en CCR metastasico (Ranieri et al., 2020)

A los 90 dias de seguimiento se pudieron analizar los 40 pacientes reclutados
observandose una tasa de control de la enfermedad (DCR) del 95%, 38 de
ellos habian respondido al tratamiento o estabilizado su enfermedad. No
se observé una respuesta completa al tratamiento y la mayoria de los 38
pacientes (65%) presentaban estabilizacion de la enfermedad. A los 180 dias
de seguimiento se analizaron 38 pacientes de los 40 iniciales, mostrando una
DCR del 89,5% si se consideran solo los 38 pacientes disponibles y del 85%
si se analizan los datos por intencién de tratar. Por lo tanto, entre los 90 y
180 dias la DCR descendi6 un 5,5%-10,0% (andlisis por protocolo y por
intencion de tratar, respectivamente). Un 5% de los pacientes mostraron
una respuesta completa a los 180 dias, siguiendo la mayoria de ellos (55%)
con estabilizacion de la enfermedad (Tabla 12).

Tabla 12. Respuesta al tratamiento (quimioterapia+mEHT) en CCR metastasico

Tipo de respuesta T1 90 dias T2 180 dias
(N=40) (N=38)

- Completa (%) 0 2(5,3)

- Parcial (%) 12 (30,0) 10 (26,3)

- Estabilizacién enfermedad (%) 26 (65,0) 22 (57,9)

- Progresion de la enfermedad (%) 2(5,0) 4 (10,5)

Tasa de control de la enfermedad (DCR) (%) 38 (95,0) 34 (89,5)

Los anélisis de supervivencia mostraron que la mediana de la supervivencia
libre de progresién de la enfermedad de estos pacientes fue de 12,1 meses
con un rango de 3,5-32,6 meses. Y la mediana de la supervivencia global
fue de 21,4 meses con un rango de 3,5-52 meses. El 775% de los pacientes
(31/40) pasaron a una terapia de segunda linea debido a la progresién de la
enfermedad.

Asimismo, el analisis de regresién de Cox mostré que ni el estado
del K-RAS, ni la localizacién del tumor ni las variables clinicopatoldgicas
tenian efecto en la supervivencia libre de enfermedad ni en la supervivencia
global. Aunque estos anélisis estadisticos sugirieron que en los pacientes
con tumores K-RAS silvestre en el colon izquierdo el riesgo de tener una
supervivencia libre de enfermedad més corta era el doble (HR:2,58; 1C95%
0,96-6,92, p = 0,05).
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Gliomas malignos

Descripcion de los estudios

Se identificaron 3 estudios sobre la efectividad de lamEHT en el tratamiento
de gliomas malignos recurrentes. Los estudios presentaban disefios muy
diferentes, Wismeth et al., 2010 era un diseflo de ensayo clinico unicéntrico
de un solo brazo en fase I de escalada de dosis de mEHT combinada con
nimustina (sin grupo comparador) disefiado para valorar la viabilidad de
la terapia de combinacion y definir la toxicidad de la mEHT, sin embargo,
midieron variables de efectividad en preparacién para un ensayo de fase II
aleatorizado que investigar4 el beneficio de la EHT. Roussakow, 2017 realiz6
un anélisis econémico de la mEHT basado en los resultados de efectividad
observados en una cohorte tratada con un régimen de temozolomida de
dosis densa (ddTMZ 21/28 dias) concomitante con mEHT procedente de
un estudio retrospectivo previo (Sahinbas, Gronemeyer, Bocher, Sazsz,
2007) y que se compararon con los resultados agregados de otras cohortes
de pacientes tratados con ddTMZ 21/28 dias (utilizaba datos publicados o
proporcionados por autores de 5 estudios publicados). Por tdltimo, Fiorentini
et al., 2019° planteaba un disefio de estudio de cohortes retrospectivo en
el que se seleccionaron dos grupos de pacientes uno tratado con mEHT y
otro tratado con terapias paliativas convencionales y cuya finalidad era la
comparacion de los resultados de salud entre ellos.

Los tres estudios incluyeron pacientes con gliomas recurrentes de
alto grado (glioblastomas o astrocitomas) tras haber recibido tratamiento
convencional en primera y/o segunda linea. Las descripciones de las
poblaciones fueron muy diferentes, en el estudio de Wismeth ef al., 2010 se
describen de forma exhaustiva las caracteristicas de los pacientes indicando
el nimero de recaidas, de resecaciones y los diferentes tratamientos
administrados en primera y segunda linea; por el contrario, Fiorentini et al,
2019° presentaban una descripciéon muy escueta de la poblacién incluida.
Los criterios de inclusién de los estudios fueron los siguientes:

* Wismeth et al., 2010: pacientes con glioma de grado III de la OMS
(astrocitomaoligoastrocitoma anapldsico u oligodendroglioma) o
IV (glioblastoma); 18 a 70 afios; Escala de desempeiio de Karnofsky
de al menos 70; primera o segunda recaida con tratamiento previo
con al menos radioterapia y un régimen de quimioterapia; y tumor
irresecable

* Roussakow, 2017: Se seleccionaron pacientes con recaida o
progresion después de una reseccién incompleta con glioblastoma
(GBM) o gliosarcoma (segtin la OMS todos de grado IV) progresivo
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e inoperable confirmado histolégicamente, que se habian sometido
a un pretratamiento convencional completo de primera y segunda
linea. De ellos, se seleccionaron pacientes tratados con ddTMZ 21/28
dias en combinacién con mEHT (con o sin terapia de apoyo, pero sin
reirradiacion, reintervencion u otra quimioterapia).

* Fiorentini et al., 2019": Los criterios de inclusion fueron diagnéstico
de GBM o AST recidivante después de la cirugia, RT adyuvante
y terapia TMZ y no se realizé terapia de segunda linea; > 18 afios;
consentimiento informado firmado; estado funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 a 3; y valores normales
de pardmetros hematoldgicos estdndar.

En todos los estudios utilizaron el dispositivo EHY 2000 para la
administracion del tratamiento. La mediana de sesiones por paciente vari
entre 14 y 22; y en todos los casos se administré con una escalada tanto
de potencia como de duracién de cada sesiéon. Las primeras sesiones se
iniciaban con una potencia de 40-50 W que iban aumentando hasta una
potencia maxima de 140-150 W; de igual manera, la duracién de las sesiones
se incrementaba desde 20 min a 60 min; aunque este incremento fue de 5
semanas en Wismeth et al., 2010 y de 2 semanas en los otros dos estudios.
Los dos estudios que valoraron la efectividad de la mEHT (Roussakow,
2017 y Fiorentini et al., 2019°) realizaron el mismo régimen de sesiones 3
por semana.

En cuanto a las variables de resultado analizadas en los tres estudios
se encuentran:

* la respuesta a tratamiento clasificada en: respuesta completa,
repuesta parcial, estabilizacién de la enfermedad y progresion de la
enfermedad,

* la supervivencia global y

* la supervivencia libre de enfermedad o tiempo hasta la progresion de
la enfermedad.

La respuesta a tratamiento ha sido valorada siguiendo diferentes criterios,
dos de los estudios (Wismeth et al., 2010; Roussakow, 2017) utilizaron
los criterios Macdonald y el tercer estudio utiliz6 los criterios RECIST
(Fiorentini ef al.,2019°). Aunque las dos clasificaciones establecen los mismos
tipos de respuesta: respuesta completa, respuesta parcial, estabilizacién de
la enfermedad y progresién de la enfermedad; las consideraciones a tener
en cuenta para encuadrar los casos en cada una de estas categorias son
diferentes.
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La supervivencia se analiz6 mediante curvas de supervivencia y la

comparacion entre curvas de supervivencia mediante la prueba de log-rank.
Los resultados fueron presentados mediante la mediana de supervivencia
global y las tasas de supervivencia a diferentes afios.

El estudio de Roussakow presentaba un novedoso andlisis clinico

denominado “andlisis de efecto del tratamiento” (ETA: Effect to treatment
analysis) que disefiaba un algoritmo propio con las premisas de que una
unidad de tratamiento era un ciclo de 28 dias y el pardmetro de comparacién
era la media de supervivencia tras la recaida. Para la realizacion de este
andlisis se construyeron una serie de variables nuevas entre las que se
encontraban:

-mST: media de tiempo de supervivencia (calculada a partir de la
mediana mediante un algoritmo matematico)

-emST: media de tiempo de supervivencia esperada (calculada de la
literatura)

-LMG: meses de vida ganados (=mST-emST)

-mNC: media del nimero de ciclos administrados

-ETR: efecto del tratamiento (Razén LMG/mNC)

-METR: mediana de la ETR (METR= ETR (1-CA )MNC-mNC

-MAST: maximo tiempo de supervivencia alcanzable

-CA: coeficiente de atenuacion

CNMT: ciclos de tratamiento necesarios por LMG ( = 1/AETR)

Las caracteristicas principales de los tres estudios, centradas en efectividad,
se resumen en la tabla 13.

60

|NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



anN aN (9'92) v €
aN aN (@92 v Z (%) sepreosy oN
aN aN (L'9v) L L
SOOIUJ|O SOIPN}Sa SO0
us eamedwod  ugedionied-
elwiepadiy
uoo omnaud ojuslwele-
SEINOSOIU
uood oneid ojusILE)eI}- UQISN[OX SOUBYID
uabuo Jainbend sp sosedeosew-
SEINOSOJNU SE| B BIOUB.IS|Oul-
SOLEPUNDaS SeIoWn}-
opelb oye
ap BWOIB [9p SOWUNSIP S8I0WN}-

(G'6€) G1 1SV
(6°22) 98 :WaD

uoIsnjoxe ep

an an SousIIO Uoseolde 8s ON-

(12-G2) 0S LSV

‘ ‘ 9%) S8IqUI0
(98-€8) 09 :NED aN (1) ee e Lt (%) s9UqUI0H
(12-G2) 0S 1SV ‘ ; ;
. . - OBuUel) SOUE US BUBIPSW PE

(98-85) 09 :NED (25-09) AN (¢'89-6'52) 8'6Y (€2-a¥) 28 ( ) sou IpPSW pep3

I =U18V ¢c =u 18V (reqolb s oL N
£8=U INFD 82 =UNgD Jopesedwod ue elsed)|8
'SOpIUN Sopelsy A

ele) eueds3 ‘enbin] ‘eluews|y BlUBWo|Y eluews|y sled
‘elley| op solpnisy

|| ©SE4 UB SOo|pN1se aped
Jokew €7 iopesedwod OpE|0JUOD OU OZelg un OpPE.[0JJUOD OU 0Zelq

CRTEIREN | SRINED odnuf uls 0zeiq 0j0S un 8P OARdadsoleY OIPNIST  UN 8p | 8SEH OAl08dsOId OIpnisg oussia
op UeJe sSOIpNIse G SO
(200z 21O
SBqUIYES) 1S90S ‘ 8sipeied
‘elinby, 7 A jodw3 ‘esewe) sasjed sejuslsyip op 018010, oo et pue
. . wnyoog  Jo  AusieAun uBwiS[e 043USd OOIUN UN 8Q uoIoe|qod Bl 8p BIOUSPa0Id
0Jesad :souele) seeydsoy osend 8@  SOIPNISe G 8p Seuoloe|qod
oy} 1 Adessyiomln JO
anyIsy| JoAswisuoin)
:SeUBWISIE SOJIUSD SOP 8
(#0s8) LH3Ww ON 1H3W ZINLPP 1HIW+ZIN1PP ;
0102 “/e 13 UY1dWwsim seolsualoeIR)
46102 “’[e 19 1unuaioly /102 ‘moxessnoy

soubBijew sewol|b ap SoIpN}Sa SO| Sp opejnNsal ap sepipaw A ugiouadlul ‘ugioejqod e| ap ugloduosaq gl e|qerL

61

ELECTRO-HIPERTERMIA MODULADA EN PACIENTES CON CANCER



eol|de oN

BUBLISS/S808A §

6Y | LLH+HZNLD LO+ebnio

(#0s9) LH3w ON

anN

0
(g'se) 8e
0

S'p2) L1t

aN

aN

1H3W

16102 ‘e }o luualoly

eolde oN

aN

aN

%0S < SdM
U0d s8)UBI0Ed SO| SOPOL

aN
aN
aN
aN
aN
aN
aN
aN
aN
ZINLPP

'seseW §
Jod eisey ‘epusuwliousisod
A (BuBWOS/E) SE(|© 91UD
SEIp g 9p So[eniaUl

uod | HW S8uoIses

seseW 'z B BIp |
obuel ‘sew | ‘| eue|pew-
SO[OI0 G-

obuel e1usioBd/ZIN L PP
2p 0[0J0 | BUBIPBW-

(@) L 10 oos

(9) el 14 olos

(2) ¥ . 1O+elnig

(2) ¥ g+ebnid

(82) gv Ld+10+elbnio

19%01 < SdM
U0d s8)UBIoEd SO| SOPOL

(NS
(1'86) €9
(00t ¥

aN

aN

aN
LHIW+ZNLPP

2102 ‘moyessnoy

BUBWSS/SO09A G 7 0dnig)
BUBWSS/SE09A {7 g 0dnig)
BUBWSS/SO09A ¢ :g 0dnig
BUBWSS/SO09A g 1| odnig

(002 e
(€'e9) 8

BPILO|OZOWS) + 1Y
(oor) g

(e'el) ze
(0'02) €

0102 “/& 18 Y1swsim

uswifbey

uolorinQg

1O eoul| &
1O edul e

1D eauy| o|

(0/0)3

06

08

0.

0s
BUIOY00.ISB0BIIO
BUWOI00AISY
BWOo0Jesoln
BWOISE|qolD
A

I

[4

—

1H3w

(%)
SojusIWeRlIBld

(%) SciM

(%) eibojoisiH

(%) SO opei

SeuoloBOeSeY
oN

sedljsuaioeie)

soubjjew sewol|f ap SoIpn}sa SO| 8p ope}nsal ap sepipaw A ugiouaisiul ‘uoioe|qod ej ap ugiodiosa(q gl ejqeL

|NFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

62



‘oule|dsio us sepeseq seldesaloiwinb

0 SEaINOSOJHU uosslwIed 83 *[e1nosodisd oAode A eons)joy eidels) ‘|oHuew ‘98| [e [0490l|6 ap ugIsnjul ‘BuoSEIBWIEXSP BINjOU| 8Nb [BUOIOUSAUOD OAljeled Ojusiwelel) :0Sg T
/002 ‘ZSezS 4ayd0g Uakeweuols) ‘sequiyes 1

SISOp 8p 8juUe)|

Z 1 ewuswiedouud,

I| PEPIOIX0} 1|71 ‘epIWO|0ZOWs} 8p BSUSP SISOP :ZINLPP ‘S8|qiuodsip ou solep :aN ‘dnols) ABojoouQ aairesadoo)

UJSISET [BUOIOUN OPBISS :HDDT ‘BWOIO0IISE 1| S ‘BWO01SE|qOID INFD ‘Eplwojozows] 7L ‘eldesaloipel 1| Y ‘eldesaloiwinb :| ) ‘81008 90UBWIOHS AMSIOUIEY :SdM

(sesew 9G |- | obuel)
S9SeW 9| :0juslWINGas ap euUBIPS-

IVOLO SOUeIO -
003 e[eoss -

1SID3Y soleio -
SOSBW € SO| B NY O 10D -

- @9-11) gz

SEUBWSS
2 Ud sonuiw 09
0Z 8P AMOSL €
O op :sejsinbig
'soInuUIW 0¢/ M O
ojusiwelen o} 3
"Jo[eo [e ausioed
|op BlouBI9|0} B|
unfes uQIses epeo
Us QjUBWLIOUI 8S
epeoj|de ejpusiod
B| A ojusiwelel}

ep odwiel}

eol|de oN

BO||dB ON SBUBWISS g S)UBIND

(#0s9) LH3W ON 1H3W
46102 “fe }o luguaioly

aN

aN

VvOIldv ON

eo||de oN

eo||de oN

ZINLpPP

aN

SOSJOAPE S0}08)T-
P[EUOPOE}\ SOUBILD-
NY -

(G9-€) v}

SBUBWSS g Us SOINUIW 09
e 0z 9P AM OGS e0red

1H3W
+ ZINLPp) Jopelousiod
OWOD 8}USLNJUOD | HIW
uoo (e1p / gw / bw Qo)
uis selp / ‘ZIN1Pp uoo
Se|p | g ap uswibey

1HIW+ZNLPP

1102 ‘moxessnoy

111d eisey

0 Jowny [op ugisaiBold elsey

0 SBIp Zi 9P SOJ0I0 9 BlSBY-
obBojolpeloinau

[op eAlslgns uooen(eag-
as uoioenjeAs-

3IVOLD SoueLio-
P[RUOPOR|A SOUBIID-

IANY -

(22-+1) 02

"8)UBWIBAN0S0SS) ‘SBUBWISS
9AgueAmorLeosepA

sojnuIW 09 B 0Z 8p :seusinbis

‘sonuIL
02/ M QG OJUSIWEIeN) | |3
"UQISes Bpeo Us

olusWiaIoUl 8s epeolde elousiod

Bl A ojusiweel} ep odwsan |3

SO[010 g :(euelpaw) uoloeing
'SeIp ¢ op

BUIISNWIU 8P SO[OI0 B Baug)NWIS

0102 “/& 18 Y1awsIm

uoloeing

ojuslwinBas

BOJUJIO UQIoEN[EA]

(oBuel) eUBIPOW
ajusioed
/1H3w sauoises

odwial}/elousiod

1H3wW

uoloring

seojjsusjoese)

soubBijew sewol|b ap SoIpN}sa SO| Sp opejnsal ap sepipawl A ugiouaidlul ‘ugioejqod e| ap ugloduosaq gl e|qelL

63

ELECTRO-HIPERTERMIA MODULADA EN PACIENTES CON CANCER



Control de sesgos

La calidad de la evidencia de estos estudios, y por lo tanto la confianza en
sus resultados, viene marcada principalmente por el disefio planteado ya que
todos ellos tienen un bajo control de los posibles sesgos. En los estudios
de carécter retrospectivo (Roussakow, 2017 y Fiorentini et al., 2019°) la
posibilidad de presentar una poblacién altamente seleccionada dificulta la
extrapolacion o generalizacidn de sus resultados al resto de pacientes con
gliomas recurrentes. Por su parte, los resultados de efectividad del estudio
de Wismeth et al., 2010, pretendian ser orientativos para el planteamiento
de futuros estudios con un disefio mas adecuado, ya que se trataba de un
estudio de seguridad en fase I en el que las variables de efectividad eran
secundarias y ademds, como corresponde a un estudio en fase I recluté un
escaso numero de pacientes. Por consiguiente, el control de sesgos para los
resultados de efectividad era muy bajo.

Los tres estudios presentaban serias limitaciones metodolégicas (Anexo
4) entre las que destacaban la falta de analisis estadistico que permitiera
valorar si habia factores de confusion que estuvieran interviniendo en el
efecto ademads de la intervencion (mEHT) en si, es decir, analizar si la
interpretacion que hacian de los resultados era adecuada. En el estudio de
Fiorentini et al., 2019" la descripcion de los pacientes se realizé por tipo de
gliomas (glioblastoma y astocitoma) pero no por subgrupo de tratamiento,
por lo que no es posible valorar si los pacientes tratados con mEHT difieren
o no de los no tratados con mEHT; ademds, en este estudio la respuesta al
tratamiento la valoraron mediante diferentes técnicas de imagen, resonancia
magnética (RM) o tomografia computarizada (TC) y no se describen los
pacientes valorados con cada una de ellas. Estas dos técnicas no presentan
la misma fiabilidad a la hora de valorar la respuesta a tratamiento en el
sistema nervioso central. Por otra parte, el grupo tratado con terapias
paliativas convencionales fue muy heterogéneo en cuanto a las terapias
incluidas. Los autores no ajustaron por estos posibles factores de confusién
al analizar los resultados por lo que se desconoce si podrian afectar a la
interpretacion de los resultados; ademas, los resultados recogidos en el
articulo son incompletos; aportaban las tasas de supervivencia a 1 y 2 afios
del grupo tratado con mEHT pero no las del grupo control. Otra limitaciéon
ha sido el escaso nimero de pacientes incluidos en los andlisis de respuesta
al tratamiento, asi analizaron solamente 15 pacientes tanto en el estudio de
Wismeth et al., 2020 como en el de Roussakow, 2017

En el estudio de Roussakow 2017 se llevé a cabo una comparacién del
tratamiento con dosis densa de temozolomida (ddTMZ) mas mEHT frente
al tratamiento tGnico con ddTMZ para la estimacion de la efectividad de
la mEH. El primer grupo de comparacién (ddTMZ+mEHT) procedia de
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datos primarios de un estudio retrospectivo (cedidos al autor) y el segundo
grupo de comparacién (ddTMZ) procedia de datos agregados de 5 estudios
primarios identificados en la literatura. Todos los datos utilizados en este
estudio proceden de estudios previos que presentaban serias limitaciones,
algunas de ellas descritas por el propio autor y entre las que se encontraban
el sesgo de seleccion. Los 5 estudios utilizados para el cdlculo del estimador
global del grupo comparador eran estudios no comparativos de un solo
brazo con poblaciones pequefias y muy diferentes (un estudio con pacientes
sin quimioterapia previa, otro con pacientes resistentes a TMZ...), con
diferentes dosis de TMZ (75, 100 o 85 mg/m*/dia), con diferentes nimeros
de ciclos. El metandlisis utilizado en el andlisis, segin el autor, mostré una
alta heterogeneidad estadistica (con alto indice 1?) en las cohortes incluidas
por lo que se utilizé6 un modelo de efectos aleatorios para la estimacion
global, sin embargo, no se menciona el valor del indice I? en el articulo,
por lo que no es posible valorar dicha heterogeneidad y si era adecuado
realizar un metanadlisis con esos estudios. Por otra parte, el estudio pretendia
comparar el tratamiento 21/28 ddTMZ frente al 21/28 ddTMZ+mEHT,;
pero los resultados de las variables clinicas primarias “respuesta al
tratamiento” y “supervivencia” fueron presentados de manera individual
por estudio y no por grupos de comparacién, y no se analizé si existian
diferencias significativas entre ellos. El autor consideré que la comparacion
directa de los resultados de ddTMZ + mEHT con los otros estudios ddTMZ
era imposible porque el tratamiento con ddTMZ + mEHT en los centros
terciarios participantes no continud hasta el curso méiximo alcanzable
(MAC). La mediana del ntimero de ciclos fue solo uno, y solo el 15% de los
tratamientos se interrumpieron en vista de la progresion de la enfermedad,
sin limitar la toxicidad. En los centros terciarios, el final del tratamiento
se debe a la decisiéon del médico, a la decisiéon personal del paciente, a
razones econdmicas, a un protocolo aplicado o a una combinacién de estas
razones, y generalmente estaba limitado por uno a tres ciclos solamente,
mientras que en las clinicas la duracién media era de cinco ciclos. Por
lo tanto, usé el “andlisis de efecto de tratamiento” para la comparacion,
en el que se estimd un comparador medio de las variables creadas. Esta
presentacion desigual (por estudios individuales sin comparacién y por
comparacién con un estimador global) segtn la variable resultado hace que
no se pueda descartar un sesgo en la presentacién de resultados (dominio
7), presentando solamente las comparaciones en aquellas variables dénde
observaron diferencias significativas.

En general, el riesgo de sesgos en los resultados de efectividad de los
estudios incluidos era alto; en todos ellos la mayor limitacién fue la selecciéon
de la poblacién y la falta de valoracion de los posibles factores de confusién
que pudieran afectar a la interpretacion de los resultados. Por otra parte, los
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resultados reportados fueron presentados incompletos o de forma desigual
lo que no facilitaba su valoracién (Figura 7).

Figura 7. Evaluacion de riesgo de sesgo segun la herramienta ROBINS-I de los estudios
de gliomas malignos

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 GLOBAL
Wismeth et
al., 2010 . . .

Roussakow
2017

Fiorentini et
al., 2019

GLOBAL

Riesgo de sesgo: - @ Bajo - -’"Moderado - ®Serio/critico

-Bajo (si todos los dominios bajo): es comparable a un ECA bien planeado y conducido en cuanto a
este desenlace.

-Moderado (si al menos en un dominio el riesgo es moderado): aunque el estudio proporciona
evidencia solida (para ser un estudio observacional), no puede ser considerado similar a un ECA
adecuadamente conducido.

-Serio/critico (si al menos en un dominio el riesgo es serio): el estudio tiene problemas importantes
Dominios:

D1: sesgo por factores de confusion

D2: sesgo por seleccion de los pacientes en el estudio

D3: sesgo en la clasificacion de las intervenciones

D4: sesgo por desviacion de las intervenciones planeada

D5: sesgo por datos perdidos

D6: sesgo en la medicién de los resultados

D7: sesgo en la seleccion de los resultados reportados

Resultados principales

Respuesta al tratamiento

La respuesta al tratamiento con mEHT en los dos estudios sin grupo de
comparacion se estableci6 siguiendo los criterios Macdonald (Wismeth et al.,
2010;Roussakow,2017) mientras que en el estudio con grupo de comparacién
se establecié de acuerdo a los criterios RECIST (Fiorentini et al., 2019°).
Los resultados correspondientes a esta variable se han presentado por tipo
de estudio (Tablas 14 y 15). En la Tabla 14 se muestran los resultados por
paciente. En el estudio de Wismeth et al.,2010 se considerd que cuando en un
el paciente coexistian lesiones son respuesta a tratamiento o estabilizacion de
la enfermedad y lesiones con progresion de la enfermedad, el paciente estaba
con progresion de la enfermedad. En el caso del estudio de Roussakow, 2017
se han presentado inicamente los datos correspondientes a la cohorte de la
que se disponian datos primarios (ddTMZ+mEH), ya que el autor consider6
que en esta variable no era posible hacer una comparacion.
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Tabla 14. Respuesta al tratamiento (quimioterapia+mEHT) por paciente en los
estudios sin grupo comparador

Tipo de respuesta Wismeth et al., 2010 Roussakow, 2017
N=15 N=15
-Completa (%) 0 1(6,6)
-Parcial (%) 1(6,6) 2(13,3)
-Estabilizacion enfermedad (%) 4 (26,6) 5(33,3)
-Progresion de la enfermedad (%) 10 (66,6) 7 (46,6)
Tasa de respuesta objetiva (%) 1(6,6) 3(20,0)
Tasa de control de la enfermedad (%) 5(33,3) 8(53,3)

En Wismeth et al, 2010 ademds, de los datos por paciente, también
aportaron los datos por lesién (20 lesiones en total) observando: 9 lesiones
con progresion de la enfermedad, 5 con estabilizacidon de la enfermedad, 1
con respuesta parcial, 2 con respuesta completa y 3 no evaluables. En este
caso en 8 de las 20 lesiones (40 %) se control6 la enfermedad.

En general en los estudios sin comparacion se observaron diferentes
tasas de respuesta objetiva y de control de la enfermedad, mostrando los
resultados més favorables a la mEHT el estudio retrospectivo y con mas
riesgo de sesgo en la seleccion de la poblacion de estudio (Roussakow,2017).

Los resultados obtenidos al comparar a pacientes tratados con mEHT
y pacientes tratados con terapias paliativas convencionales en dos tipos
de gliomas malignos (glioblastomas y astrocitomas) se han resumido en la
Tabla 15 (Fiorentini et al.,2019%).

Tabla 15. Respuesta al tratamiento mEHT vs BSC* en pacientes con glioblastoma y
astrocitoma

Tico de respuesta Glioblastoma Astrocitoma
P P N =111 N=38

mEHT BSC mEHT BSC

n=28 n=83 p n=22 n=16
-Completa (%) 1(3,6) 2(2,4) - 2(9,1) 0 -
-Parcial (%) 6(21,4) 2(24) - 8(36,4) 1(6,25) -
-Estabilizacion enfermedad (%) 8(28,6) 12(14,4) - 6 (27,3) 5(31,2) -
-Progresioén de la enfermedad (%) 13 (46,4) 62 (74,7) - 4(18,2) 9(56,2) -
ND 0 5(6,0) - 2(9,1) 1(6,25) -
Tasa de respuesta objetiva 7 (25) 4 (4,8) 10 (45,5) 1(6,25) >0,005

Tasa de control de la enfermedad (%) 15(53,6) 16(19,3) <0,05 16(72,7) 6(37,5) <0,005

ND: No detectado
* BSC: tratamiento paliativo convencional que inclufa dexametasona, infusién de glicerol al 18%, manitol,
terapia holistica y apoyo psicosocial. Se permitieron nitrosoureas o quimioterapias basadas en cisplatino
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Se observé que tanto en glioblastoma como en astrocitoma el tratamiento
con mEHT mejoraba la tasa de respuesta al tratamiento y la tasa de control
de la enfermedad en comparacion con las terapias paliativas convencionales.
Definiéndose la tasa de respuesta como el nimero de pacientes con respuesta
completa o parcial y la tasa de control de la enfermedad como el nimero
de pacientes con respuesta completa, respuesta parcial y estabilizacion de
la enfermedad. Las diferencias encontradas entre los grupos a favor de la
mEHT fueron significativas en ambos tipos de gliomas.

Supervivencia

Los andlisis de supervivencia han estimado la supervivencia global (OS) de
los pacientes tratados con mEHT aportando como medida la mediana de la
OS observada desde el diagnéstico o desde el inicio del tratamiento.

Wismeth et al.,2010 aunque describen la OS de los pacientes del estudio,
no describian su analisis en la metodologia y admitian en su articulo que el
estudio no tenia el poder estadistico necesario para su adecuada evaluacion
por lo que no se han incorporado a este trabajo los datos correspondientes
a esta variable de resultado.

Los datos de supervivencia de los otros dos estudios se han resumido
en dos tablas independientes al presentar variables medidas de diferente
manera y con comparaciones diferentes (Tablas 16 y 17).

Tabla 16. Resultados de los analisis de supervivencia por tipo de gliomas malignos
de la mEHT frente a terapias paliativas

Fiorentini et al., 2019**

Glioblastoma Astrocitoma
N=111 N = 38

Tratamiento mEHT BSC mEHT BSC

n=28 n=83 p n=22 n=16 p
OS (mediana) meses 14 9 0,047 16 16,5 0,0065
Supervivencia a 1 afio (%) 61 ND ND 77,3 ND ND
Supervivencia a 2 afos (%) 29 ND ND 40,9 ND ND
Supervivencia a 5 afos (%) 815 1,5 ND 83 25 ND

*los resultados se estimaron desde el diagndéstico

ND: No detectado/No descrito

BSC: tratamiento paliativo convencional que incluia dexametasona, infusion de glicerol al 18%,
manitol, terapia holistica y apoyo psicosocial. Se permitieron nitrosoureas o quimioterapias basadas
en cisplatino

El estudio de Fiorentini et al., 2019° presentaba un analisis de los resultados
incompleto, como se observa en la Tabla 16 no se aportaba la supervivencia
a1y a?2 afos de los grupos de comparacién. La mediana de la OS no es
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una medida muy adecuada sobre todo cuando se comparan las curvas de
supervivencia de dos grupos de pacientes. En los estudios sin grupo de
comparacion la mediana puede dar una idea de la supervivencia del grupo
al indicar el tiempo en el que el 50% de la poblacién seguia con vida;
pero en los estudios comparativos puede ocurrir como pasa en el estudio
de Fiorentini ef al., 2019* que la mediana de OS del grupo de astrocitoma
tratado con terapias paliativas convencionales sea una mediana de OS
mayor (16,5 meses) que el grupo tratado con mEHT (16 meses) aunque la
comparacion de las curvas mostraba que el tratamiento con mEHT tenia una
supervivencia significativamente mayor que el grupo tratado con paliativos
(p =0,0065).

En laTabla 17 se han recogido asimismo los resultados de supervivencia
de la cohorte de pacientes tratados con ddTMZ + mEHT analizada en el
estudio de Roussakow, 2017. Solo se muestran los resultados de esta cohorte
de pacientes ya que el autor no estimé el comparador global del grupo
tratado con ddTMZ para estas variables, al considerar el autor que no era
posible hacer una comparacion directa.

Tabla 17. Resultados de los analisis de supervivencia tratamiento ddTMZ+mEHT
(Roussakow, 2017)

ddTMZ+mEHT

Parametros N= 54

OS desde diagndstico

) 20,8 (IC 95% 15,2-25,1)
(mediana en meses)

Tiempo de supervivencia desde 12 sesion mEHT

: 7,7 (IC95% 5,7-9,4)
(mediana en meses)

Supervivencia a 1 afo desde 12 sesion mEHT (%) 29,5 (IC 95% 15,5-43,6)
Supervivencia a 2 afios desde 12 sesiéon mEHT (%) 18,8 (IC 95% 6,5-33,1)
Supervivencia global a5 afios (%) 13,5 (IC 95% 15,5-43,6)

En el “anélisis de efecto de tratamiento” (Tabla 18) se observaron diferencias
significativas a favor de la mEHT en el nimero de ciclos de tratamiento y
por consiguiente en el efecto del tratamiento (ETR) ya esta es una variable
derivada del ndmero de ciclos. Para hacer las ETR comparables los autores
utilizaron el mismo nimero de ciclos en ambos grupos y realizaron un modelo
de atenuacién con un coeficiente de atenuacion del 15%. Y calcularon
la mediana de las ETR de cada grupo obteniendo que se mantenian las
diferencias significativas en favor de la mEHT. Ademads, el modelo estimaba
que el maximo tiempo de vida alcanzable con el tratamiento deddTMZ+
mEHT era de 10 meses frente a los 732 meses del comparador ddTMZ
(p<0,001). Su “anélisis del efecto del tratamiento” encontré un beneficio
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significativo de la terapia de combinacién ddTMZ + mEHT en un régimen
de 21 de 28 dias.

Sin embargo, la estimacién de ETR procedia de variables creadas
precisamente porque no era posible una comparacion directa entre los grupos
de tratamiento, principalmente porque el nimero de ciclos administrado
variaba entre centros terciarios y clinicas y, aun asi, en este andlisis no se
observo que la mEHT mejorara la media del tiempo de supervivencia ni los
meses de vida ganados.

Tabla 18. Resultados de ETR “analisis del efecto de tratamiento” (Roussakow, 2017)

ddTMZ+mEHT ddTMZ

N =54 N = 81 p
mST 7,63 7.16 0,531
LMG 2,85 2,39 0,633
mNC 1,56 4,13 <0,001
ETR 1,83 0,58 0,005
METR 1,19 0,57 0,011

mST: media de tiempo de supervivencia desde la primera recaida
LMG: meses de vida ganados

mNC: media del nimero de ciclos de tratamiento

ETR: efecto del tratamiento

METR: mediana de la ETR
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Evaluacion econémica

Se ha recuperado un estudio de evaluacion econémica de la mEHT en
combinacién con quimioterapia con dosis densas de temozolomida (ddTMZ
en régimen 21/28 dias) en el tratamiento de pacientes con glioblastoma
recurrente (Roussakow, 2017).

Descripcion del estudio

Se trata de una evaluacién econémica de la mEHT basada en los datos de
efectividad procedentes de un tnico estudio clinico retrospectivo (Sahinbas
et al.,2007).

Como se ha descrito anteriormente para el estudio econémico se llevo
a cabo una comparacion entre dos tratamientos: ddTMZ+mEHT vs ddTMZ
Los datos de efectividad del grupo de ddTMZ+mEHT se obtuvieron de
una cohorte retrospectiva y los del grupo comparador de la agregacién de 5
poblaciones tratadas con ddTMZ. Las caracteristicas del estudio, asi como
sus resultados de efectividad se han descrito en el apartado anterior (Tablas
13,14,17 y 18 y Figura 7).

Para la evaluacién econdmica, segin el autor, se realizaron anélisis
de coste, de coste-efectividad con andlisis de sensibilidad, de andlisis de
impacto presupuestario y de anélisis de coste-beneficio. Sin embargo, hace
una distincién que no explica con claridad entre la medida de resultados
de coste-efectividad, que seria un ICER (ratio coste efectividad/utilidad
incremental) en términos de euros o délares por AVAC ganado, y la medida
de resultado de coste utilidad definida como CUR (ratio coste-utilidad) que
no es de uso generalizado. Este CUR se obtuvo de una media ponderada
del indice de calidad de vida de cinco cohortes (0,74 AVACs) y a partir
de él calcul6é una ICUR (ratio coste-utilidad incremental). En el analisis
utiliza la ICUR asimilando el uso extendido del mencionado ICER, pero
calculada basdndose en ratios medias para la opcidn terapéutica sin célculo
comparativo, lo cual no es apropiado.

Los andlisis de coste-efectividad e impacto presupuestario se realizaron
desde la perspectiva del proveedor de salud con un horizonte temporal de
la vida del paciente, pero en ninglin momento indica el uso de la tasa de
descuento necesaria. El impacto presupuestario estim¢ la diferencia de
costes para el tratamiento de 1000 pacientes por afio. El anélisis coste-
beneficio estimé el efecto econémico total [beneficio antes de intereses en
impuestos (EBIT o BAIT en espaiiol)] desde la perspectiva de un centro de
salud con un horizonte temporal de 8 afios.
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Para desarrollar el andlisis de coste-efectividad se basé en dos
modelos de costes diferentes denominados: modelo alemén y el modelo
americano. Esta distincién se debié a las diferentes politicas nacionales de
regulacién de precios por parte del proveedor de los servicios. El modelo
aleman (regulacién de precios y reembolso) tenia costes mds bajos y menos
variaciéon en comparacién con el modelo estadounidense (menor regulaciéon
de precios y sin reembolso). Para ambos modelos, los precios para el usuario
final de TMZ se estimaron sobre la base de fuentes abiertas (a 21 de enero
de 2017): media de 1,70 USD / mg (IC del 95%:1,44-1,95) en EE. UU.y 1,14
€/mg (IC del 95%:1,12- 1,17) en Alemania.

Control de sesgos

La fiabilidad de una evaluacién econémica va a depender principalmente de
la fiabilidad de los datos de efectividad usados en su elaboracién. Por lo que
al valorar todas las fuentes de riesgo de sesgo de un estudio econémico se
debe de considerar dos apartados:

1. Evaluacién del riesgo de sesgo en los resultados del estudio de
efectividad unico en el cual se basé el estudio de evaluacién
econdmica completa.

2. Evaluacién de la calidad metodoldgica del estudio de evaluacion
econdmica.

El estudio de efectividad en el que se basa el andlisis econémico presentaba
un alto riesgo de sesgo (Figura 7) lo que afecta a la confianza en sus
resultados y por consiguiente también afecta a la confianza en los resultados
del estudio econémico. La evaluacion critica de la calidad metodoldgica del
estudio econdmico se muestra en el Anexo 4.

En el andlisis de coste-efectividad del régimen ddTMZ + mEHT
frente a ddTMZ tnicamente se analizaron los costes directos de estas dos
modalidades. Se consideré por defecto que los demads costes se dispensaban
proporcionalmente y no afectaban a la estimacién basada en el coste directo.
Esta premisa no es muy realista ya que el tratamiento con mEHT requiere
visitas al hospital y pruebas adicionales (fisicas y neuroldgicas) durante el
seguimiento de los pacientes que si podrian afectar al resultado econémico
del andlisis. A pesar de ser un andlisis con un horizonte temporal amplio,
no indicaba la tasa de descuento, ni en los costes ni en los resultados.
Partiendo de la afirmacion del autor de que la opciéon con ddTMZ+mEHT
no mejord significativamente el tiempo medio de supervivencia, presenta
en el andlisis econdémico que la alternativa directa presenta una pérdida de
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29,1 AVAC por 1000 pacientes sin que quede claro la procedencia de esta
informacién. De hecho, no aporta los valores de AVAC de cada opcidn, sino
directamente la diferencia entre alternativas. En cuanto a la presentacion
de los resultados, se ha dado un mayor protagonismo a los resultados del
andlisis que podriamos denominar de coste-utilidad (con las medidas CUR
e ICUR no estandarizadas antes comentadas) y que valora mediante los
umbrales de decisién habituales que no serian de aplicacién en ese caso
puesto que dichos umbrales se refieren a euros por AVAC ganado en un
anélisis incremental.

Resultados principales

Los resultados de la evaluacién econdmica se han extraido, resumido y
reordenados en la Tabla 19, donde se muestran los valores principales de los
andlisis aportados por el autor en términos de costes (tanto para el modelo
aleman en euros, como para el norteamericano en ddlares), los efectos y el
ICER reportado (la medida generalmente aceptada para las evaluaciones
econdmicas) y excluyendo las medidas de uso no generalizado que pueden
resultar confusas.

En cuanto a la relacién coste-efectividad incremental del estudio el
ICER estimado es negativo puesto que, segin los costes considerados por
el autor,la ddTMZ es mas costosa que el tratamiento con mEHT (Tabla 19)
mientras que obtenia una pérdida de 29,1 AVAC para 1000 pacientes. Los
intervalos de confianza del ICER eran muy amplios lo que indicaba poca
precision en la estimacion.

En el analisis con la medida construida ICUR, el tratamiento
combinado ddTMZ + mEHT frente a ddTMZ se consideré coste-efectivo al
estar bajo los umbrales de coste-efectividad de 25000 € por AVAC y 50 000
$ por (AVAC) en el modelo alemédn y americano respectivamente, si bien
como se ha indicado anteriormente no queda claro que la utilizacién del
umbral sea apropiada.

Elanélisis de impacto presupuestario sugiere un ahorro de 8,57 millones
€ /11,20 millones $ con 29,1-38,5 AVAC ganados para 1000 pacientes por
afo.
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Tabla 19. Resultados del analisis de coste-efectividad de ddTMZ vs ddTMZ+mEHT
en gliomas malignos

Modelo aleman (en euros)

Cosies madia Incremento Incremento ICER
(IC95%) p coste para AVAC para €/AVAC
i 1000 pacientes 1000 pacientes (1C95%)
9.344
Sl Al (9.199, 9.488) -302.629
<0.001 8.794.882 € -29,1 (-1.934.133,
18.138 (17.750, 1.328.875)
ddT™MZ 18.527)
Modelo de EEUU (en délares)
- Incremento Incremento ICER
(IC95%) coste para AVAC para $/AVAC
& 1000 pacientes 1000 pacientes (1C95%)
15.378
ddTMZ+mEHT (12.703,
18.052) -396.520
<0.001 11.523.498% -29,1 (-2.540.572,
26.901 1.747.533)
ddT™MZ (22.877,
30.925)
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Impactos

Impacto en salud

Los tratamientos paliativos cuya finalidad es prolongar la supervivencia
global y mantener la calidad de vida de los pacientes durante el mayor
tiempo posible, han adquirido una gran importancia sobre todo en
oncologia debido a la carga de este tipo de enfermedades y serdn todo
un reto en las tres indicaciones de interés si se cumplen las estimaciones
de incidencia previstas para los préximos afios.

Las tres indicaciones incluidas, cAncer de pancreas, colorrectal avanzado
y gliomas; son enfermedades con una mortalidad muy alta y con mala
respuesta a los tratamientos disponibles. Es importante poder atender
a estos pacientes de manera adecuada sobre todo para garantizar una
calidad de vida aceptable al final de su enfermedad.

La mEHT se ha propuesto como una terapia paliativa a administrar de
manera concomitante con el tratamiento quimioterdpico més adecuado
en cada caso. A pesar de que la tecnologia lleve mas mds de veinte afios
en el mercado y funcione activamente en mds de 25 paises; la mayor parte
de la literatura publicada eran estudios realizados in vitro y en modelos
animales cuyos resultados sugieren un efecto de la mEHT, y estudios con
datos clinicos prometedores sobre la tecnologia que han sido publicados
en revistas sin revision por pares y procedentes de series de pacientes
presumiblemente muy seleccionados (Wismeth et al.,2010) pero que ain
no estdn confirmados por estudios con disefios adecuados.

El primer paso en el estudio de un tratamiento es confirmar la seguridad
del mismo. En pédncreas y en cdncer colorrectal la evidencia de seguridad
de la mEHT se limita a los efectos adversos descritos en los estudios y
en ambos casos no parece que provoque efectos de mayor gravedad que
los propios de la quimioterapia junto a la que se administra. Por lo que se
considera una técnica tolerable y sin efectos adversos de consideracion
que presentaron un grado maximo de intensidad de 2.

Solo se ha identificado un estudio que realmente valorara la toxicidad
de la mEHT vy ha sido realizado en gliomas malignos. No se observo
toxicidad limitante por dosis y por lo tanto no se establecié una dosis
maxima tolerada, sin embargo, si se observé que solo se pudo realizar
el esquema de escalada previsto a 4 de los 15 pacientes y que en el resto
hubo que reducir la potencia, que habia una tendencia a tolerar menos
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el tratamiento conforme aumentaba el niimero de sesiones y que los
efectos adversos en esta indicacién eran de mayor grado de intensidad
(grado 3-4). Es necesario prestar especial atencidn al incremento de la
presion intracraneal y los efectos adversos que conlleva.

Los estudios clinicos identificados que valoraban el tratamiento
combinado mEHT + quimioterapia han sido escasos y de una calidad
metodolégica baja, no eran estudios comparativos bien disefiados y
todos ellos presentaban una poblacién de pacientes muy seleccionada;lo
que dificulta la valoracién objetiva de la mEHT y sus posibles beneficios.
La mayor limitacién en todos ellos fue que no se analizaran los posibles
factores de confusién, eran poblaciones con diferentes tratamientos
previos, con diferentes sesiones de mEHT, diferentes tratamientos
quimioterdpicos concomitantes, diferentes histologias etc, un andlisis
multivariante habria ayudado a detectar aquellos factores que pudieran
estar asociados a los resultados ayudando a valorar el papel real de la
mEHT y su aportacién al beneficio final obtenido en el estudio. Aunque
es significativo que todos los estudios consideraron la tecnologia como
una alternativa de tratamiento y defendian su beneficio.

Al no identificar ensayos clinicos aleatorizados en fase III no se puede
valorar la eficacia de lamEHT, los estudios clinicos incluidos solo permiten
analizar su posible efectividad. En los dos tnicos estudios primarios
donde se compara mEHT frente a NO mEHT en pancreas y gliomas
(Fiorentini et al., 2019 a y b, respectivamente) ninguno de los grupos a
comparar eran realmente comparables. En pancreas en el grupo mEHT
la mayoria de los pacientes (>80%) recibe quimioterapia de segunda
linea mientras que el grupo NO mEHT solo la recibe el 55% de los
pacientes; no podemos saber si las diferencias encontradas se deben a la
mEHT o la diferencia en quimioterapia. En gliomas ocurre una situacién
similar no es posible saber si las poblaciones son comparables ay que
hace una descripcion de los pacientes por tipo de glioma (glioblastoma y
astrocitoma) pero no describe las caracteristicas dentro de cada tipo de
los grupos tratados con y sin mEHT.

Entodoslos estudios,independientemente de laindicacidn, el tratamiento
mEHT mostraba resultados beneficiosos.

En céancer rectal localmente avanzado la mEHT en combinacién con
quimioterapia preoperatoria podria ayudar a la reduccién del estado
clinico y a la regresiéon de la enfermedad antes de la cirugia curativa,
aunque, los datos son escasos y se necesitarian mas estudios y de mayor
calidad que confirmaran estos resultados.

En céncer de pancreas, CCR metastdsico y en gliomas el tratamiento con
mEHT mostraba un control de la enfermedad, aunque la tasa de control
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de la enfermedad (incluyendo pacientes con algin tipo de respuesta
y pacientes con estabilizaciéon de la enfermedad) encontrada en los
estudios variaba desde el 33% en gliomas (Wismeth et al., 2010) al 95%
en CCRm (Ranieri et al., 2020).

En cuanto a la supervivencia de los pacientes tratados con mEHT, la
mediana de la supervivencia global en pancreas vario delos 8,9 meses de
Volovat et al.,2014 a los 18 meses en Fiorentini et al.,2019*. A 1a hora de
valorar esta diferencia hay que considerar que los pacientes de Volovat et
al 2014 eran pacientes con metdstasis en la que la mEHT se administraba
junto a quimioterapia de segunda linea mientras que a los de Fiorentini
et al., 2019° se administraba a pacientes en primera y segunda linea
por lo que son pacientes menos graves. En CCRm la mediana de la
supervivencia fue de 21,4 meses, aunque tras una supervivencia libre de
progresion de 12,1 meses el 77,5% de los pacientes presentd progresion
de la enfermedad. En gliomas la mediana de la supervivencia en los
estudios oscil6 entre 14 y 20 meses, presentando peor supervivencia los
glioblastomas que los astromitomas.

El beneficio de la mEHT observado en todos estos estudios pone de
manifiesto la necesidad de llevar a cabo estudios bien disefiados que
aporten una evidencia clara y concluyente del efecto real de la mEHT
para poder estimar su impacto en salud. Ya que, hay que tener en
consideracion que el tratamiento con mEHT implicaria un aumento de
visitas del paciente al centro hospitalario (3 o 4 a la semana) para las
sesiones de mEHT y mads pruebas complementarias para un seguimiento
adecuado.

Impacto ético, social, legal, politico y cultural de
la implantacion de la tecnologia

La mEHT es una tecnologia que se estd aplicando de “manera exitosa
desde 1996” sin ningtin informe negativo publicado (Roussakow, 2017),
por lo que no se explica la falta de estudios de calidad que permitan
valorar la tecnologia de manera precisa. Esta falta de estudios de calidad
podria venir justificada por el hecho de que se oferta principalmente en
centros privados donde los costes son asumidos por los propios pacientes
(Wismeth et al., 2010).

En las indicaciones donde no hay tratamiento curativo podria ayudar en
los cuidados en estadios finales de la enfermedad, aunque los estudios
sugieren que podria aumentar la supervivencia global y la supervivencia
libre de progresion de la enfermedad se desconoce si la mEHT mejora
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la calidad de vida de estos pacientes, ya que ningln estudio analiza estos
resultados. De hecho, llama la atencién que el estudio identificado en el
registro de ensayos clinicos (clinicaltrail.gov) que tiene como objetivo
valorar la calidad de vida en pacientes con cancer de pancreas inoperable
aparece como completado, pero sin resultados conocidos. Debido al mal
prondstico de los canceres de pancreas, CCRm y gliomas de alto grado
gran parte del tratamiento se centra en la paliacién y el tratamiento de
los sintomas, por lo que a la hora de tomar la decisién de tratar a un
paciente con terapias mds agresivas o que puedan causar molestias o
dolor y cuya efectividad no se conozca siempre se debe tener en cuenta
el impacto que pueden tener sobre la calidad de vida del paciente.

Impacto econdmico de la tecnologia
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El coste de adquisicion del modelo EHY 2000 utilizado en los estudios
identificados ha sido de 67885 € (https://es.bimedis.com/oncotherm-ehy-
2000-plus-m35853).

En Espafia donde el tratamiento mEHT no es financiable por parte
del sistema sanitario publico el coste de cada sesién se ha estimado en
300 € (Roussakow, 2017). Sin embargo, su impacto econémico en nuestro
sistema sanitario no ha sido determinado.

El tnico estudio econémico sobre la mEHT se ha realizado comparando
dos tratamientos: quimioterapia con ddTMZ frente a ddMTZ+ mEHT.

Los datos de efectividad utilizados para la evaluaciéon econdémica
procedian de un anélisis clinico disefiado por el autor en el que se
determinaba “el efecto del tratamiento” consistente en un algoritmo de
varias variables creadas para ese fin usando los datos de una cohorte
retrospectiva.

Enelanalisis econdémicose han considerado inicamente los costes directos
y desde la perspectiva del sistema sanitario. Por otro lado, en el estudio se
han asumido premisas como que una sesién de mEHT planificada era un
procedimiento de enfermeria que no requeria la participaciéon del médico.
Ademas, no se tuvo en consideracién que el tratamiento combinado
ddTMZ+mEHT llevaba asociado efectos adversos propios de cada uno
de los tratamientos que lo formaban y que por lo tanto requeriria un
mayor control del paciente. Este mayor control implicaria la realizacién
de un mayor nimero de pruebas complementarias como hemogramas
completos semanales, exdmenes fisicos y neuroldgicos, o incluso estudios
de imégenes cerebrales con resonancia magnética tal como se llevaba a
cabo en los estudios de efectividad.
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e FEl estudio econdémico con todas las limitaciones y asunciones que
hacia encontré que el tratamiento ddTMZ+mEHT es econémicamente
eficiente pues era menos costoso y mejoraba los AVAC (afios de vida
ajustados por calidad); aunque el cdlculo de dichos AVAC no estaba
suficientemente explicado.

e Por consiguiente, las limitaciones de la fiabilidad de los datos de
efectividad clinica de la mEHT, las limitaciones del estudio econdémico,
asi como las asunciones realizadas en el andlisis podrian estar influyendo
a favor de la tecnologia.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Se han identificado a nivel nacional seis centros sanitarios privados que
ofrecen su uso y que se encuentran ubicados en Marbella, Albolote,
Santander, Madrid y Barcelona. En la sanidad publica esta tecnologia
solo estd disponible en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla,
en Cantabria. Actualmente, en este hospital publico espafiol, el Instituto
Médico de Oncologia Avanzada (INMOA) esta llevando a cabo estudios
en pacientes con tumores cerebrales, cdncer de recto y cadncer de pancreas
(https://www.oncothermia-madrid.com/).

Actualmente, los dispositivos funcionan activamente en més de 25
paises y la oncotermia lleva mas de veinte afios en el mercado (Hegyi, Szigeti
& Szasz,2013).
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Investigacion en curso

Se han recuperado 6 estudios en la base de datos clinicaltrial.gov que
investigan la mEHT; de los 6 estudios solamente 2 eran de una de las
indicaciones de interés en esta ficha: cincer de pancreas (Tabla 20). No se
han recuperado estudios en curso en las otras dos indicaciones.

Tabla 20. Estudios en curso recuperados de mEHT en cancer de pancreas
(Clinicaltrial.gov)

Titulo Estado Intervenciones Localizacion

Multicenter RCT of the Clinical

) ; -Oncothermia Seoul National
Effectiveness of Oncothermia . . : )
) ) . Desconocido -Folforinox o University Bundang
With Chemotherapy in Metastatic o .
gemcitabina Hospital. Corea

Pancreatic Cancer Patients

Effect of Oncothermia on
Improvement of Quality of Life in
Unresectable Pancreatic Cancer
Patients

Seoul National
Completado -Oncothermia University Bundang
Hospital. Corea

No se dispone de resultados de ninguno de los dos, ni siquiera del estudio
que ha sido completado.

Guias y directrices

No se han localizado Guias o documentos en ninguna de las tres indicaciones
estudiadas que incorporasen la mEHT entre sus recomendaciones.
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Puntos clave

e La mEHT consiste en la aplicacién de un campo electromagnético de
alta frecuencia (13,56 MHz), con electrodos funcionalmente asimétricos
y utilizando una técnica de acoplamiento capacitivo que mantiene la
superficie de la piel a 26°C. Se trata de una terapia complementaria que
se administra en combinacién con terapias oncoldgicas en pacientes con
estadios avanzados donde las alternativas terapéuticas son escasas.

¢ El objetivo de esta revision ha sido valorar la efectividad y seguridad de
la mEHT en el tratamiento de pacientes con cidncer de pancreas, cincer
colorrectal avanzado y gliomas malignos.

e Se busco en las bases de datos referenciales MedLine, Embase y WOS,
asi como en el registro de ensayos clinicos de la Cochrane Library, del
clinicaltrial.gov, de la Red Internacional de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias y de EuroScan. También se revis6 manualmente diversos
sitios WEB relacionados con el tema y las referencias de los articulos
identificados en las bisquedas.

* Se seleccionaron los estudios que evaluaran la seguridad —en términos
de toxicidad, efectos adversos— y/o efectividad —en términos de
supervivencia, progresion de la enfermedad, respuesta al tratamiento—
de la mEHT en las tres indicaciones de interés.

e Serecuperaron 7 estudios,2 de cancer de pancreas, 2 de cancer colorrectal
avanzado (uno localmente avanzado y otro en CCR metastésico) y 3 de
gliomas malignos.

e Los estudios recuperados presentaron un alto riesgo de sesgos
principalmente en dominios tan criticos como la seleccién de la poblacién
y el control de la confusién, lo que dificulta la generalizacién de los
resultados y la confianza en los mismos.

SEGURIDAD

¢ Los efectos adversos descritos, asi como su intensidad parecen depender
de la ubicacién del tumor.

¢ En cancer de pancreas y CCR avanzado la mEHT parece ser tolerable
y no producir efectos adversos graves adicionales a la quimioterapia con
la que se combina, siendo en general los efectos especificos descritos de
intensidad maxima de Grado 2. Los principales efectos adversos descritos
asociados a la mEHT en estas indicaciones han sido quemaduras, dolor
postural o asociado al calor, dolor de cabeza, vomitos...
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En gliomas malignos, aunque no se ha encontrado toxicidad limitante de
dosis, ni dosis maxima tolerable, se ha observado una menor tolerancia
a la mEHT conforme se aumenta el nimero de sesiones semanales.
Ademas, en esta indicacion los efectos adversos debidos al incremento
de presidn intracraneal eran de mayor intensidad siendo de grado 3-4.
Entre estos efectos adversos se encontraron: dolor de cabeza, confusion,
convulsiones, afasia, fatiga...

EFECTIVIDAD:

Todos los estudios independientemente de la indicacién han mostrado
resultados a favor del tratamiento de mEHT concomitante con terapias
oncoldgicas estandar.

En céncer rectal localmente avanzado parece que combinado con
quimioterapia preoperatoria podria ayudar a la reduccioén del estado
clinico y a la regresion de la enfermedad antes de la cirugia curativa.

En las otras indicaciones, cdncer de pdancreas, cdncer colorrectal
metastésico y gliomas malignos la quimioterapia combinada con mEHT
parece aumentar la tasa de control de la enfermedad. Esta tasa, aunque
siempre a favor de la mEHT, ha variado en los estudios al tratarse de
poblaciones diferentes no comparables encontrandose que la tasa ha
variado desde el 33% hasta el 95%.

La supervivencia en pancreas varié de los 8,9 meses a los 18 meses,
aunque esta diferencia podria deberse a que los pacientes de los que
se obtuvieron esos datos presentaban diferentes grados de gravedad,
los primeros eran pacientes con metdstasis en la que la mEHT se
administraba junto a quimioterapia de segunda linea mientras que a los
segundos la mEHT se administraba a pacientes en primera y segunda. En
CCRm la mediana de la supervivencia fue de 21,4 meses, aunque tras una
supervivencia libre de progresiéon de 12,1 meses el 77,5% de los pacientes
presentd progresion de la enfermedad. En gliomas la mediana de la
supervivencia en los estudios oscilé entre 14 y 20 meses, presentando
peor supervivencia los glioblastomas que los astromitomas.

ASPECTOS ECONOMICOS:
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El coste de adquisicion del dispositivo EHY2000 seria de 67.885 €,y la
mediana del precio por sesién en paises como Espafia donde no estd
sujeta al reembolso por parte del proveedor de se ha estimado en 300 €.
La ddTMZ+mEHT resulté eficiente frente a ddTMZ en el tnico estudio
localizado, si bien dicha evaluacién tiene importantes limitaciones
metodoldgicas
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e No ha sido establecido el impacto econdémico de la mEHT en nuestro
Sistema Nacional de Salud.

La tecnologia lleva muchos afios de uso y esta implantada en numerosos
centros oncoldgicos en todo el mundo. Sin embargo, no se han identificado
ensayos clinicos con un disefio adecuado que permitan valorar de forma
clara la eficacia de la mEHT en ninguna de las tres indicaciones estudiadas
en esta ficha. Todos los estudios identificados son estudios con un alto riesgo
de sesgos que implica una baja confianza en los resultados favorables que
muestran y que deben ser confirmados por estudios de buena calidad.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada

Pregunta de
investigacion

Objetivos
especificos

Tipo de
estudio

Busqueda
bibliografica

Criterio de
inclusion

Criterio de
exclusion

Extraccion
de los datos

Sintesis de la
evidencia

Evaluacion
del riesgo de
la calidad

¢Es segura y/o efectiva la electro-hipertermia modulada en el tratamiento de pacientes con
céncer de pancreas, cancer colorrectal avanzado y gliomas malignos?

Se centraron en valorar la seguridad y/o la efectividad - en términos de supervivencia, progresion
de la enfermedad, respuesta al tratamiento- de la tecnologia en el tratamiento de pacientes con
cancer de pancreas, cancer colorrectal avanzado y gliomas malignos

Revisién sistemética de la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas por la declaracién
PRISMA?

Fecha de busqueda: hasta noviembre de 2020

Bases de datos referenciales: MedLine (OVID), preMedLine (PUBMED), EMBASE, Web of
Science, el registro de ensayos clinicos de la Cochrane Library.

Otras fuentes: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), International Information
Network on New and Emerging Health Technologies (EuroScan), Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del SNS, Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), The National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), asi como una
revision secundaria a partir de las referencias bibliograficas de los articulos recuperados.
Bases de datos de estudios en marcha: ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.gov/)

Poblacién: pacientes con cancer de pancreas, cancer colorrectal avanzado y gliomas
malignos

Intervencioén: prueba electro-hipertermia modulada o Oncothermia ™ para tratamiento
Resultados:

Seguridad: en términos de mortalidad, efectos adversos

Efectividad: en términos de supervivencia, progresion de la enfermedad, respuesta al
tratamiento

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

Resumenes de congresos

Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro

Estudios de descripcion <10 pacientes

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

La seleccion de los articulos y la extraccion de los datos fueron realizadas por un investigador
experimentado. Las variables recogidas incluyeron informacion general como el autor, el
pais, el afo de publicacién, los objetivos, las caracteristicas de los pacientes, asi como de
la intervencion y el seguimiento. Variables especificas incluyeron indicadores de seguridad y
efectividad.

La sintesis de los resultados se realizé de forma cualitativa

Para la valoracion del riesgo de sesgo en el establecimiento de la calidad de los articulos
originales se siguieron los criterios recomendados en la herramienta ROBINS-I° para estudios
no randomizados. Para la valoracién de los estudios econémicos se siguieron los criterios
recomendados por Drummond®. La evaluacion del riesgo de sesgo la realizé un investigador
experimentado.

a Urrutia G, Bonfill X. Declaracion PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacion de revisiones sistematicas y metanalisis.
Med Clin (Barc). 2010;135(11):5607-511

b Sterne, J.A.C., Hernan, M.A., Reeves, B.C., Savovi¢, J., Berkman, N.D., Viswananthan, M., et al. (2016). ROBINS-I: a tool for
assessing risk of bias in non-randomised studies of interventions BMJ; 355. doi: 10.1136/bm;.i4919.

¢ Drummond MF, O’Brien B, Stoddart GL, Torrance GW. Métodos para la evaluacion econémica de los programas de asistencia
sanitaria. Diaz de Santos 2001, Barcelona. (Este libro es traduccion del original inglés de 1997)
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Anexo 2. Estrategias de busqueda

MEDLINE DATABASE: OVID MEDLINE(R) AND EPUB AHEAD OF
PRINT, IN-PROCESS & OTHER NON-INDEXED CITATIONS, DAILY
AND VERSIONS (R) <1946 TO DECEMBER 22, 2019>

#1
#2

#3
#4

#5
#6

#7

exp Neoplasms/

(‘cancer*or cancer’ or tumor$ or tumour$ or neoplas* or malign* or
metasta* or carcinoma$).ti,ab.

#1 or #2

(pancreas or pancreat* or colorectal or rect* or colo* or ‘glioma*’ or
glioblastom* or astrocitom®).ti,ab.

#3 and #4

(‘modulated electro hyperthermia’ or meht or oncotherm or ‘onco
hyperthermia device’ or ehy2000).ab,ti.

#5 and #6

PUBMED

#1
#2

#3
#4

#5
#6

#7

94

neplasms [MeSH Major Topic]

“cancer”[Title/Abstract] OR “carcinom*”[Title/Abstract] OR “neoplasm*
?[Title/Abstract] OR “tumor*”[Title/Abstract] OR “tumour*”[Title/
Abstract] OR  “malign*”[Title/Abstract] OR “metasta*”[Title/
Abstract] OR “cancer*”[Title/Abstract]

#1 OR #2

“pancreas”[Title/Abstractf OR  “pancreat*”[Title/Abstract] OR
“colorectal”[Title/Abstract] OR “rect*”[Title/Abstract] OR “colo*”[Title/
Abstract] OR “glioma”[Title/Abstract] OR “glioblastom*”[Title/
Abstract] OR “astrocitom*”[Title/Abstract]

#3 and #4

“modulated electro hyperthermia”[Title/Abstract] OR “mEHT”[Title/
Abstract] OR “oncotherm”[Title/Abstract] OR (“onco”[All Fields]
AND “hyperthermia device”[Title/Abstract]) OR “EHY2000”[Title/
Abstract]

#5 AND #6
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EMBASE

#1 ‘neoplasm’/exp/mj

#2 ‘cancer*or cancer:ab,ti OR tumor$:ab,ti OR tumour$:ab,ti OR
neoplas*:ab,ti OR malign*:ab,ti OR metasta*:ab,ti OR carcinoma$:ab,ti.

#3  #1 or #2

#4 pancreas:ab,ti OR pancreat*:ab,ti OR ‘colorectal cancer:ab,ti OR
rect*:ab,ti OR colon:ab,ti OR ‘glioma*’:ab,ti OR glioblastom*:ab,ti OR
astrocitom®*:ab,ti

#5 #3 AND #4

#6 ‘modulated electro hyperthermia:abti OR meht:abti OR
oncotherm:ab,ti OR ‘onco hyperthermia device’:ab,ti OR ehy2000:ab,ti

#7 #5 AND #6

#8 ‘controlled clinical trial’de OR ‘human’/de OR ‘meta analysis’/de
OR ‘phase 3 clinical trial’’de OR ‘phase 3 clinical trial (topic)’/de
OR ‘randomized controlled trial’de OR ‘randomized controlled trial
(topic)’/de OR ‘systematic review’/de

#9 #7 AND #8

WOS

#1 TS= (cancer* OR carcinom* OR neoplasm* OR tumor* OR tumour*
OR malign* OR metasta*)

#2 TS=(modulated electro hyperthermia OR mEHT OR Oncotherm OR
EHY)

#3 #1 AND #2

COCHRANE CENTRAL TRIAL DATABASE

Title, Abstract, Keyword: modulated electro hyperthermia or mEHT or
oncotherm*
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Anexo 3. Diagrama de flujo

Articulos obtenidos en:

Ovid-Medline n=25

Embase n=27

PreMedline n=22

Web of Science n =106

Cochrane n=32
Total n = 212

15—

10—

Articulos  seleccionados  para
lectura a texto completo
n=6

)

10—

Articulos incluidos n=7

Cancer Pancreas n=2
Gliomas n=3
Cancer Correctal n=2

96

Duplicados n=76

Estudios excluidos (n = 130)

Revisiones narrativas
Poblacién no adecuada
Intervencion no adecuada
Estudios pré-clinicos
Editoriales, cartas, congresos
No disponible o idioma

A proposito de un caso

Souwww
(LI s
[ S <

- W

Revision secundaria n=4

Duplicacion pacientes n=3
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Anexo 4. Evaluacion de la calidad
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Evaluacion critica de la calidad metodolégica del estudio econémico de la mEHT en
GLIOMAS MALIGNOS segun la lista de verificacion de Drummond*

1. ¢Hubo una pregunta bien definida que pudiera responderse?
- ¢ Examind el estudio tanto los costes como los efectos del (de los) servicio(s) o programa(s)?
- ¢Incluyd el estudio una comparacion entre alternativas? ‘

- ¢Se hizo explicito el punto de vista adoptado en el andlisis y se situd el estudio en un
contexto concreto de toma de decisiones?

2. ¢ Se aport6 una descripcion global de las alternativas que competian entre si (es decir,
puede decirme quién hizo qué a quién, dénde y con qué frecuencia)?
- ¢, Se omitié alguna alternativa importante?
- ¢,Se considerd (deberfa haberse considerado), la alternativa de no hacer nada?

NA

3. ¢Se establecio la efectividad de los programas o servicios?
- ¢,Se hizo mediante un ensayo clinico controlado aleatorio? De ser asi, ¢ reflejaba el protocolo
del ensayo o que ocurre en la practica ordinaria? ‘
- ¢,Se establecio la efectividad revisando los estudios clinicos?

- ¢,Se utilizaron datos de observacion o sunciones para establecer la efectividad? En ese
caso, jcudles son los potenciales sesgos en los resultados?

4. ;Se identificaron todos los costes y consecuencias relevantes de cada alternativa?
- ¢Fue el rango suficientemente amplio para la pregunta de investigacién en cuestién?

- ¢,Cubri6 todos los puntos de vista relevantes? (Se incluyen entre ellos el comunitario o social, @
asf como el de los pacientes y las terceras partes pagadoras. Dependiendo del analisis
concreto, otros puntos de vista podrian también ser relevantes).

- ¢,Se incluyeron los costes de capital, ademas de los de funcionamiento?

5. ¢Se midieron con exactitud los costes y consecuencias en unidades fisicas adecuadas
(por ejemplo, horas de enfermeria, nimero de visitas médicas, dias de trabajo
perdidos, o afios de vida ganados)?
- ¢,Se dejoé de medir alguno de los elementos previamente identificados? De ser asi, ¢significa @
ello que no tienen ninguin peso en el andlisis subsiguiente?
- ¢Hubo alguna circunstancia especial (por ejemplo, uso conjunto de recursos) que hiciera
dificil la medicion? ¢ Se trataron de forma adecuada estas circunstancias?

6. ¢ Se valoraron de forma creible los costes y consecuencias?

- ¢Se identificaron claramente las fuentes de todos los valores? (Entre las posibles fuentes
se hallan los valores del mercado, puntos de vista y preferencias de los pacientes o los
clientes, puntos de vista de los politicos y opiniones de los profesionales sanitarios).

- ¢,Se utilizaron valores de mercado para aquellos cambios que implicasen recursos ganados

o perdidos? @
- ¢En ausencia de valores de mercado (por ejemplo, el trabajo voluntario) o éstos no reflejaban
los valores reales (cesién de una solar a un precio inferior al de mercado), ¢se efectuaron
ajustes para aproximarse a los valores de mercado?
- ¢ Fue la valoracion de las consecuencias apropiada para la pregunta planteada (es decir, se
selecciond el tipo o tipos de analisis idoneo(s) —coste-efectividad, coste-beneficio, coste-
utilidad)?

7. ¢Se ajustaron los costes y consecuencias segun la distribucién temporal?

- ¢,Se “descontaron” los costes y consecuencias que tienen lugar en el futuro para obtener ‘
sus valores actuales?

- ¢ Se aporté alguna justificacion de la tasa de descuento aplicada?

104 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



8. Se efectud un andlisis incremental de los costes y consecuencias de las alternativas?
- ¢ Se compararon los costes adicionales (incrementales) de una alternativa y cada una de las @
demés con los efectos adicionales, beneficios o utilidades producidos?

9. ¢{Se tomo en cuenta la incertidumbre en las estimaciones de costes y consecuencias?

- Si los datos sobre costes y consecuencias eran estocasticos, ¢ se efectuaron los andlisis
estadisticos adecuados?

- Si se hizo un andlisis de sensibilidad, ¢ se justificaron (para los parametros clave del estudio) ‘
los rangos de los valores?

- ¢ Fueron los resultados del estudio sensibles a las modificaciones en los valores (dentro del
rango asumido para el andlisis de sensibilidad, o dentro del intervalo de confianza en torno
al ratio entre costes y consecuencias)?

10. ¢Incluyd la presentacion y discusion de los resultados del estudio en salud todos los
temas de interés para los usuarios?

- ¢,Se basaron las conclusiones del andlisis en algun indice o razén global entre costes y
consecuencias (por ejemplo, la ratio coste-efectividad)? De ser asi, ¢se interpreté dicho
indice inteligentemente, o de forma mecanicista?

- ¢,Se compararon los resultados con los obtenidos por otros que investigaron la misma
cuestion? De ser asi, ¢se tomaron en cuenta posibles diferencias en la metodologia de
estudio?

- ¢Discutio el estudio la generalizacion de los resultados a otras situaciones o grupos de
pacientes/clientes?

- ¢ Aludio el estudio o tuvo en cuenta, otros factores importantes (por ejemplo, la distribucién
de los costes y consecuencias, o temas éticos relevantes) en la eleccién o decision
considerada?

- ¢Discutio el estudio cuestiones de puesta en practica, como la viabilidad de adoptar el
programa “preferido” dadas las restricciones financieras o de otro tipo, y la posibilidad de
reubicar cualquier recurso liberado en otros programas que valieran la pena?

*Drummond MF, O'Brien B, Stoddart GL, Torrance GW. Métodos para la evaluacién econémica de
los programas de asistencia sanitaria. Diaz de Santos 2001, Barcelona. (Este libro es traduccion del
original inglés de 1997

®si 'Noclaro ® No NA: No apropiado
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