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Este documento es una ficha de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
Nuevas y Emergentes. Su objetivo es proporcionar la informacion disponible
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
asi a facilitar la toma de decisiones sobre la incorporacion de las tecnologias
nuevas y emergentes en el sistema sanitario, cuando corresponda llevarla a
cabo.
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Datos generales

Nombre de la tecnologia

Terapia de campo de tumores, en inglés Tumor treating fields (TTF o
TTFields).

Compafiia comercial elaboradora del producto

Comercialmente disponible con el nombre de Optune Lua™, anteriormente
conocido como Novo TTF-100L™ System (Novocure, Ltd., Jersey, United
Kingdom).

Breve descripcion de la tecnologia

Se trata de un dispositivo portdtil de tratamiento no invasivo basado en
la generaciéon de campos eléctricos alternos de frecuencia intermedia
(100-300 kHz) y baja intensidad (1 a 3 V/cm). El mecanismo de accién se
sustenta en que los campos eléctricos generados inhiben la replicacion de
las células cancerosas, impidiendo la formacién adecuada del huso mitético
durante la anafase y causando dislocacién intracelular de macromoléculas
y organulos durante la telofase tardia. Ambos procesos son especificos para
las células en divisién y conducen a la apoptosis!. Mediante este mecanismo
se conseguiria reducir la capacidad de expansion del tumor y disminuir su
crecimiento. Adicionalmente, afectaria a los canales i6nicos, posiblemente
induciendo un cambio en el potencial de reposo de la membrana celular,
que alteraria las concentraciones intra y extracelular de los iones de sodio,
calcio y potasio, conduciendo a la muerte celular del tumor?. Recientemente
se ha encontrado que la TTF afecta negativamente a la replicacién del ADN
al interferir con la horquilla de replicacién, que actuaria en paralelo con la
interrupcion de la mitosis descrita anteriormente’. Ademas, se han descrito
efectos inmunoldgicos incluyendo la apoptosis dependiente o independiente
de caspasa y un incremento de la expresion celular de marcadores de muerte
celular inmunogénicos?.

La TTF no se distribuye uniformemente en la region tratada, variando
en funcién de diferentes parametros como la geometria del 6érgano tratado,
la distancia entre el transductor y la piel del paciente y las propiedades
dieléctricas del tejido a tratar®. Sin embargo, TTF no ha mostrado tener
efecto sobre células que no estdn dividiéndose®. Los campos se alternan
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rapidamente, por lo que no tienen efecto sobre las células inactivas normales,
ni estimulan los nervios y los musculos. Se observa que, debido a que los
TTF solo se aplican en el térax, no tienen ningtin efecto sobre las células
que proliferan rapidamente en el resto del cuerpo’. Las intensidades de los
campos eléctricos dentro de los tejidos son muy pequefias y no producen un
aumento significativo de la temperatura del tejido. Por lo tanto, la aplicacion
TTF tendria la ventaja de ser selectiva y no se espera que esté asociada con
toxicidad significativa®*.

14

El dispositivo Optune Lua™ consta de dos componentes principales®”:

¢ Generador de campo eléctrico (dispositivo Optune™): dispositivo

que genera campos eléctricos de frecuencia intermedia (150 KHz)
y baja intensidad (1 V/cm). Estd conectado a dos conjuntos de
electrodos que operan de forma secuencial.

Conjunto de transductores (arrays): 4 parches adhesivos estériles
que necesitan recambio al menos 2 veces por semana (cada 4
dias) sobre la piel rasurada para mantener un contacto 6ptimo?,
de un solo uso que se conectan al generador de campo eléctrico.
Cada conjunto incluye 4 matrices en 2 tamafos diferentes para
adaptarse al tamafio corporal del paciente’’. Los transductores de
tamafio pequefio contienen 13 electrodos individuales (discos de
cerdmica cubiertos por un hidrogel), mientras que el grande tiene
20 discos interconectados en serie. Cada matriz de transductores
contiene 8 termistores (sensores de temperatura de un material
semiconductor, que presentan un gran cambio en la resistencia ante
pequeiios cambios de temperatura) que miden, cada segundo, la
temperatura de la piel bajo el transductor. Si la temperatura medida
estd por debajo de la temperatura maxima establecida previamente
(38,5°C-40°C) + 0,3°C entre 2 mediciones consecutivas, la corriente
aumentard hasta alcanzar el maximo de tratamiento (4 Amperios
de pico a pico). Si la temperatura alcanza la temperatura maxima
+ 0,3°C y continua aumentando, el equipo bajard la corriente
de tratamiento automdéticamente. Si la temperatura aumenta
hasta 41°C, el dispositivo se apagard y se activard una alarma por
sobrecalentamiento®.

Cada electrodo entrega una corriente maxima de 50 mA RMS (raiz
media cuatratica)/cm? por area de superficie de electrodo. El drea de
superficie total de electrodos es 28,3 cm por array. El funcionamiento
en estas condiciones dificulta que se produzca un calentamiento
significativo. Para asegurar el contacto eléctrico entre electrodo y
piel se utiliza un gel conductor®.
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¢ Componentes adicionales: ademds, el kit incluye lo siguiente:
- Fuente de alimentacién
- Baterfa portatil
- Estante de baterias
- Cargador de bateria
- Cable de conexion
- Funda para el transporte

Eldispositivo NovoTTF-100L™ se utiliza de forma continua por el paciente,
por lo que debe trasportarlo en un bolso o mochila durante sus actividades
diarias (peso aproximado de 1,2 Kg). Asi puede recibir esta terapia de
forma ambulatoria (al menos 18 horas al dia segiin recomendaciones de
la empresa) mientras dure el tratamiento, que se prolonga como minimo
durante cuatro semanas, continuando hasta la progresién radioldgica
de la enfermedad o la aparicién de eventos adversos inaceptables. Para
su aplicacién, se colocan 4 parches adhesivos en el torso del paciente,
previamente rasurado, de acuerdo con la ubicacién del tumor. Estos
conjuntos de transductores quedan conectados al dispositivo y a la bateria**.
El paciente (o su cuidador) debe sustituir los arrays una o dos veces por
semana (cada 4 a 7 dias), ademds de aprender cémo cambiar y recargar
las baterias agotadas y conectarse a una fuente de alimentacién externa.
La capacitacion del paciente en el manejo del sistema la realiza personal
sanitario que previamente ha completado un curso de formacién impartido
por el fabricante del dispositivo (NovoCure)’.

Poblacion diana

Pacientes con cancer de pulmén no microcitico en estadios avanzados como
terapia coadyuvante al tratamiento estdndar.

Descripcion de la patologia a la que se aplica la
tecnologia

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el ciancer pulmonar
como aquel tumor que se origina en el epitelio respiratorio (bronquios,
bronquiolos y alvéolos). El sistema de clasificacién de la OMS divide los
canceres pulmonares epiteliales en los siguientes grupos:

¢ céancer pulmonar de células pequefias o microcitico.
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e cancer pulmonar de células no pequeiias (CCNP) o no microcitico
que agrupa a los siguientes:

o adenocarcinomas.
o carcinoma epidermoide.

o carcinoma macrocitico.

El CCNP representa hasta el 85% de los canceres de pulmén®. Los tipos
mas comunes de CCNP son el carcinoma de células escamosas, el carcinoma
de células grandes y el adenocarcinoma'®. Los carcinomas microciticos
representan menos del 10% de los carcinomas pulmonares'!.

Todos los tipos histoldgicos se relacionan con el tabaquismo, aunque
los carcinomas epidermoides y microciticos se relacionan mas a menudo con
el consumo elevado y habitual de tabaco'. Con la disminucién del consumo
de tabaco en las dltimas 6 décadas, el adenocarcinoma se ha convertido
en el subtipo histolégico més frecuente de cancer de pulmén en EE.UU.
en detrimento del epidermoide y el microcitico!!. El adenocarcinoma es la
forma que tiende a ser la mas comun en personas que nunca fumaron' o
exfumadores con tabaquismo leve'l.

El CCNP proviene de las células epiteliales pulmonares, desde los
bronquios principales hasta los alvéolos terminales. El tipo histolégico
se correlaciona con el sitio de origen. Por lo general, el carcinoma de
células escamosas surge cerca de un bronquio principal, mientras que el
adenocarcinoma y el carcinoma broquioalveolar, por lo comtin, surgen en el
tejido pulmonar periférico.

Suele ser un tipo de cdncer menos sensible a la quimioterapia y
radioterapia en comparacién con el microcitico'®. No obstante, es necesario
clasificarlos y saber si el CCNP es epidermoide o no epidermoide, ya que
algunos quimioterapicos activos actdan de forma diferente en esta variedad
en comparacién con los adenocarcinomas!!. Ademas, las recomendaciones
de estudios moleculares son también distintas'l. Las células cancerosas de
pulmoén albergan multiples anomalias cromosdémicas como mutaciones,
amplificaciones, inserciones, deleciones y translocaciones!. Entre la
histologia de canceres pulmonares, los adenocarcinomas son los que se han
clasificado en forma mas extensa en este aspecto'’. Si bien se han identificado
muchos tipos diferentes de aberraciones, una clase importante comprende las
“mutaciones conductoras’; que son las que aparecen en genes que codifican
proteinas de sefializacién que cuando son aberrantes, inducen el comienzo
y la perpetuaciéon de células tumorales''. Aproximadamente el 60% de
los pacientes con cdncer de pulmén tienen “alteraciones conductoras”?.
La identificacién de estas alteraciones es de gran importancia tanto en la
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https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pulmon/pro/tratamiento-pulmon-celulas-no-pequenas-pdq

clasificacion del tumor, el estadio en el que se encuentra, el prondstico y la
eleccion del tratamiento a administrar’®. Para su identificacion es necesaria
la obtencién de células del propio tumor en muestras recogidas mediante
cirugia, biopsia o citologia para el estudio del material genético de las
células cancerosas y asi identificar las mutaciones en ciertos genes. Los
biomarcadores mas frecuentes son la mutacion EGFR, mutacion KRAS,
traslocacion ALK y traslocacién de ROS-1 (Tabla 1).

Tabla 1. Mutaciones conductoras del cancer de pulmén no microcitico.

Gen Alteracion Frecuencia de aparicion Histologia tipica
AKTA Mutacion 1% Adenocarcinoma, epidermoide
ALK Reordenamiento 3-7% Adenocarcinoma
BRAF Mutacion 1-3% Adenocarcinoma
DDR2 Mutacion ~4% Epidermoide
EGFR Mutacion 10-35% Adenocarcinoma
FGFR1 Amplificacion ~20% Epidermoide
HER2 Mutacion 2-4% Adenocarcinoma
KRAS Mutacion 15-25% Adenocarcinoma
MEK1 Mutacion 1% Adenocarcinoma
MET Amplificacion 2-4% Adenocarcinoma
NRAS Mutacion 1% Adenocarcinoma
NTRK Reordenamiento 1-2% Adenocarcinoma
PIKBCA Mutacion 1-3% Epidermoide
PTEN Mutacion 4-8% Epidermoide
ROS1 Reordenamiento 1-2% Adenocarcinoma

Fuente: Principios de Medicina Interna, 20e. McGraw-Hill'!

Manifestaciones clinicas

Casi el 50% de los pacientes diagnosticados con cédncer de pulmén se
presentan con enfermedad localmente avanzada o enfermedad metastasica
en el momento del diagnédstico!l. El paciente tipo es un fumador activo o
que lo fue, de cualquier sexo y que se encuentra en la séptima década de la
vida. Signos que justifican una investigaciéon minuciosa para buscar el cincer
de pulmén serian: antecedente de tos crénica en un pacientes de =40 afios,
fumador activo o que lo fue, con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), y neumonia persistente sin sintomas generales que no mejora con
ciclos repetidos de antibidticos. En los pacientes que nunca han fumado,
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es mas frecuente en mujeres més jovenes que los que han fumado, aunque
con el cuadro clinico inicial similar a los fumadores'. El cuadro clinico que
sugiere enfermedad metastésica incluiria'':

¢ cuadro constitucional con pérdida de peso superior a 4,5 Kg
¢ dolor musculoesquelético

e alteraciones del sistema nervioso: cefalea, sincope, convulsiones,
debilidad en las extremidades, alteraciones en el estado psiquico

¢ linfadenopatias

¢ ronquera y sindrome de vena cava superior

¢ dolor a la palpacién de huesos

¢ hepatomegalia

¢ signos neurolégicos focales, papiledema

* masas en tejidos blandos

¢ alteraciones en hematocrito: <40% en hombre y >35% en mujeres
e concentraciones altas de fosfatasa alcalina, GGT, SGOT y calcio

En mas de un 50% de los pacientes con carcinoma epidermoide se han
detectado metéstasis extratoracicas, en el 80% de los diagnosticados con
adenocarcinoma y carcinoma macrocitico. Estas metdstasis pueden aparecer
casi en cualquier 6rgano o sistema y es la que determina en gran medida el
desarrollo de los signos y sintomas?..

Estadificacion del cancer de pulmon

La estadificacién exacta de los pacientes con CCNP es crucial para
determinar el tratamiento apropiado en pacientes con tumores susceptibles
de ablacién quirtrgica. El estadiaje se realiza con el sistema de clasificacion
TNM (Anexo 1), segtin el cual, un estadio IV corresponderia a la presencia
de metadstasis, hecho relacionado con un estado avanzado del tumor'.

Area de especializacion/abordaje

Oncologia, Cirugia Toracica, Neumologia.
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Documentos publicados por otras agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

No se han localizado documentos publicados por otras agencias de
evaluacion de tecnologias sanitarias sobre el tratamiento con TTF en el
cancer de pulmoén.

No obstante, en algunos informes sobre el tratamiento TTF se recoge
esta indicacidon como area futura de investigacion con estudios en marcha sin
datos publicados:

e Hayes, Inc. Update Literature Search 2015 WA HTA on Novocure
(Tumor Treating Fields). 2017%.

¢ Blue Shield of California. Tumor treating fields therapy. 2019,

e CADTH. Alternating electric fields (“tumour-treating fields”) for
the treatment of glioblastoma. Ottawa: CADTH; 2018. (CADTH
issues in emerging health technologies; issue 165)".

e Washington State Health Care Authority. Tumor treating fields,
(Optune®) - re-review. 2018,
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Desarrollo y uso de la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Esta tecnologia dispone de la autorizaciéon por la FDA y el marcado CE
para el tratamiento del glioblastoma multiforme y mesotelioma pleural
maligno no resecable. En el cdncer de pulmon, cdncer hepatico, de ovario y
pancredtico su uso estd limitado a la investigacion. El grado de desarrollo, en
el cancer de pulmon, se encuentra en fase 111 de investigacion.

Tipo y uso de la tecnologia

Tecnologia de uso terapéutico.

Lugar y ambito de aplicacion de la tecnologia

Estéa indicado para su uso en el &mbito domiciliario.

Relacion con tecnologias previas

Terapia coadyuvante a las actualmente disponibles.

Tecnologia alternativa en uso actual

Opciones de tratamiento

Las diferentes opciones de tratamiento del CCNP incluyen®

* Cirugia: en estadio metastasico rara vez es posible extirpar el tumor
con cirugia.

* Quimioterapia: es la principal forma de tratamiento en pacientes
sin alteraciones moleculares. La quimioterapia intravenosa doble
probablemente incluya un compuesto a base de platino més
gemcitabina, vinorelbina o un taxano, aunque también se puede
considerar afiadir pemetrexed, terapia dirigida con bevacizumab o
inmunoterapia con pembrolizumab.

* Terapia dirigida: son los anticuerpos monoclonales y moléculas
pequeias. Actian bloqueando las sefiales que indican a las células
cancerosas que crezcan (afatinib, gefitinib, erlotinib, osimertinib,
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dabrafenib, trametinib, crizotinib, ceritinib, alectinib, brigatinib o
lorlatinib). Actian de manera selectiva sobre los genes especificos
del céncer, las proteinas o el entorno del tejido que contribuyen
a su crecimiento y supervivencia. Las posibles dianas de estos
tratamientos dirigidos se centran en 2 aspectos: crecimiento y
duplicacién celular; y proceso de formacién de nuevos vasos
sanguineos (neoangiogénesis)®.

* Inmunoterapia: fairmacos que bloquean las vias de inhibicién
que restringen la respuesta inmunoldgica del cuerpo al céncer,
ayudando asi a reactivar el sistema inmunolégico (atezolizumab o
pembrolizumab).

* Radioterapia: existen diferentes técnicas incluyendo la ablativa
estereotdctica. En estadio metastasico, la radioterapia puede ayudar
a controlar los sintomas.

El tratamiento del CCNP avanzado deberia considerar diferentes factores
incluyendo los histoldgicos, la patologia molecular, la edad, el estado
funcional, las comorbilidades y preferencias del paciente’. Consta de
diferentes opciones terapéuticas en funcién de las mutaciones conductoras
que presente?! (Figura 1).

Figura 1. Algoritmo terapéutico para el CCNP en estadio IV con pruebas moleculares
positivas seguin las recomendaciones de la Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica
(SEOM 2019)°.
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En ausencia de mutacién EGFR o traslocacién ALK, con ligando 1 de muerte
programada (PD-L1) 250% (proteina celular que se cree estd implicada
en ayudar a que el tumor logre evadir la deteccién por parte del sistema
inmunoldgico®) el tratamiento de primera linea seria pembrolizumab,
pudiendo considerar la combinacién de inmunoterapia mds quimioterapia
estandar®??!, Con PD-L1 <50% o desconocido, la eleccion se basa en
quimioterapia basada en platino con variaciones en funcién de la histologia’:

e Carcinoma de células escamosas: dobletes de platino (4-6 ciclos)
o inmunoterapia (atezolizumab o pembrolizumab) mds la
quimioterapia con carboplatino mas paclitaxel o nab-paclitaxel.

* Carcinoma de células no escamosas: cisplatino/pemetrexed,
bevacizumab afiadido a dobletes de platino, pemetrexed de
mantenimiento y afiadir inmunoterapia la quimioterapia estdndar
como alternativa si no esta contraindicado.
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Figura 2. Algoritmo terapéutico para el CCNP en estadio IV con pruebas moleculares negativas segun las recomendaciones de la Sociedad

Espaiiola de Oncologia Médica (SEOM 2019)°.
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En los pacientes con alteraciones moleculares el tratamiento se basa en
terapias dirigidas orales administradas de forma continua. Después de 4-6
ciclos de quimioterapia doble, si el paciente tiene buen estado general, se
le puede administrar tratamiento de mantenimiento con pemetrexed, con
erlotinib si el tumor tiene mutaciones del gen EGFRY.

En caso de recaida o recidiva, los tratamientos de segunda o tercera
linea dependeran del tratamiento administrado en primer lugar y el estado
general del paciente. Las opciones incluyen:

* Quimioterapia cuando no se administra como primera linea.
* Inmunoterapia cuando no se administra como primera linea.

e Terapia antiangiogénica (nintedanib o ramucirumab) en
combinacién con docetaxel y terapias dirigidas (afatinib, gefitinib,
erlotinib, osimertinib dabrafenib en combinacién con trametinib,
crizotinib, ceritinib, alectinib, brigatinib o lorlatinib) para pacientes
con alteraciones moleculares.

Aportacion de la nueva tecnologia en relacion
a la tecnologia en uso actual

Las opciones terapéuticas disponibles para los pacientes con céncer de
pulmén avanzado son limitadas y no se consideran curativas. El cdncer
de pulmén tiene una alta mortalidad, lo que condiciona que se contintie
investigando sobre nuevas lineas de tratamiento que mejoren los resultados,
entre ellas la TTF. Sus principales beneficios se centrarian en su uso
domiciliario de cardcter no invasivo y que no presenta serios problemas de
toxicidad?.

Licencia, reintegro de gastos u otras autoriza-
ciones

NovoTTF-100L cuenta con el marcado CE desde noviembre de 2020 como
tratamiento de primera linea del mesotelioma pleural maligno no resecable,
localmente avanzado o metastasico, en combinacién con pemetrexed y
quimioterapia basada en platino®>. También cuenta con la autorizacién de la
FDA desde mayo de 2019 para esta indicacién®. No estd autorizado para su
uso en el cancer de pulmon.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que aplica

Incidencia/prevalencia

En?2012,el cancer de pulmoén fue el cdncer més frecuentemente diagnosticado
en hombres con una incidencia estimada de 1,2 millones de casos nuevos
en todo el mundo. La mayor incidencia se recoge en Europa central y del
este y en Asia, con una incidencia estandarizada por edad de 53,5 y 50,4
por 100.000 habitantes, respectivamente?’. En 2020, el cdncer de pulmén fue
el segundo tumor mas frecuentemente diagnosticado en el mundo después
del cdncer de mama. El cancer de pulmén represent6 el 12,2% del total
de tumores diagnosticados. En Espafia, los canceres mas frecuentemente
diagnosticados en 2022 seran los de colon y recto, mama y pulmén (30.948
casos nuevos diagnosticados). El cancer de pulmdn se mantiene como tercer
tumor maés incidente en mujeres en 2022 (8.632 nuevos casos estimados para
2022), desde que en 2019 pasé de ser el cuarto tumor maés diagnosticado en
mujeres al tercero més incidente. En el hombre, la incidencia es superior, con
una estimacion de 22.316 nuevos casos para 20222,

Sin embargo, la prevalencia a los 5 afios es relativamente baja (41.143
pacientes en 2020) debido a su alta mortalidad®.

El 25-50% de los pacientes con CCNP tendra metdéstasis en ganglios
mediastinicos en el momento del diagnéstico'l.

Carga de enfermedad

En todo el mundo, el cancer de pulmén causé aproximadamente 1,8 millones
de muertes en 2020%. Constituye el cancer responsable del mayor nimero
de fallecimientos en el mundo (18% del total de muertes por cancer)®. Asi
mismo, en Espafia, en el afio 2020, el cdncer de pulmén fue la causa mds
frecuente de muerte por cdncer, con 21.918 fallecimientos. En los hombres,
fue de nuevo el que ocupd la primera causa de muerte ocasionando 16.615
fallecimientos, mientras que en mujeres fue la segunda con 5.303 muertes,
después del cancer de mama?.

La supervivencia neta estandarizada por edad para el céncer de
pulmén fue 12% en hombres y 18% en mujeres*. Solo el 26% de los
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pacientes diagnosticados de CCNP sobreviven =5 afios desde el momento
del diagndstico®. La supervivencia relativa a los 5 afios en pacientes con
CCNP metastésico es aproximadamente de 6%. Sin embargo, pacientes con
indicacién de nuevas terapias dirigidas molecularmente o inmunoterapias
alcanzan supervivencias de entre 15% y 50%, dependiendo de los
biomarcadores?.
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimiento de infraestructura y formacion

Esta tecnologia es de uso fuera del dmbito hospitalario, por lo que la
infraestructura existente en los centros hospitalarios probablemente sea
suficiente. No se prevé que el uso del dispositivo de tratamiento genere un
cambio enlosrequisitos de personal sanitario. El personal sanitario entrenado
puede ensefiar a los pacientes como usar el dispositivo, fundamentalmente
como conectarlo a la fuente de alimentacién externa y recambio de baterias,
no siendo necesario el ajuste en la configuracion del tratamiento que estd ya
preestablecido?. No obstante, la introduccion de esta tecnologia en nuestro
sistema podria incrementar el ndmero de citas para la revision o control de
su utilizacion por parte del personal sanitario.

Coste y precio unitario

No se han localizado datos sobre el precio unitario del sistema NovoTTF-
100L, pero para el sistema Optune™ indicado en el glioblastoma, se estimé
en 21.000€ por mes de tratamiento y paciente®.
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Riesgos y Seguridad

Se registraron los efectos adversos de 41 pacientes del estudio de Pless et al.®
La temperatura de los transductores fue monitorizada y la potencia se bajo
automaticamente cuando la temperatura de cualquiera de los transductores
supero los 39,5°C. El tratamiento se administré de forma continua durante al
menos 12 horas por dia hasta la progresién de la enfermedad®.

Eltnico efecto adverso relacionado con el dispositivo fue la dermatitis
leve-moderada en la piel bajo el transductor, recogida en 14 pacientes, que
remitio con la aplicacidn de corticoides topicos (Tabla 2).

Tabla 2. Efectos adversos registrados en los pacientes tratados con TTF

Graves (CTCAE 3-4) Leves (CTCAE 1-2)
Fatiga 2,4% 21,9%
Astenia - 4,9%
Constitucional Insomnio - 7,3%
Sudores nocturnos - 7,3%
Fiebre - 4,9%
Cardiovascular Arritmia - 2,4%
Rash, dermatitis, eritema 2,4% 24,4%
Ampolla - 7,3%
Dermatolégico Prurito - 4,9%
Alopecia - 2,4%
Ulceracion - 2,4%
Anorexia 4,9% 7,3%
Diarrea 4,9% 4,9%
Gastrointestinal Néauseas - 7,3%
Estrenimiento = 9,7%
Vémitos - 7,3%
Infeccioso Urinario 4,9% -
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Tabla 2. Efectos adversos registrados en los pacientes tratados con TTF (cont.)

Graves (CTCAE 3-4) Leves (CTCAE 1-2)
Mareos 2,4% 2,4%
Neurolégico
Neuropatia - 4,9%
Torécico/costillas 4,9% 7,3%
Miembros - 9,7%
Abdominal - 7,3%
Dolor Cefalea - 7,3%
Dolor eléctrico 2,4% -
Dolor - 4,9%
Cervical - -
Disnea 10% 19%
Respiratorio
Tos - 27%

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events



Eficacia/efectividad

La metodologia utilizada se muestra en el Anexo 2.

Resultado de la busqueda

Como resultado de la bisqueda en las bases de datos referenciales Medline,
Embase y Web of Science (Anexo 3), se recuperaron 45 referencias
bibliograficas sin duplicados. Se procedié a la seleccién de las citas por
titulo y resumen segun los criterios de inclusién y exclusion determinados
previamente. Se recuperaron 3 articulos a texto completo, 2 de los cuales
se descartaron en el posterior proceso de discriminacién, quedando para su
andlisis un tnico articulo original® (Anexo 4).

Descripcion y calidad de los articulos

El articulo de Pless y colaboradores seleccionado® consistié en una serie de
casos.

Descripcion de la poblacion e intervencion

Los participantes fueron 42 adultos diagnosticados de CCNP en estadio IV
o localmente avanzado no susceptible de tratamiento local con cirugia o
radioterapia. Como minimo debian haber recibido unalinea de quimioterapia,
tener una expectativa de vida de al menos 12 semanas, calidad de vida ECOG
0-2 (Eastern Cooperative Oncology Group), adecuada funcién de la médula
Osea, renal, hepdtica y no estar embarazada. Los motivos de exclusién se
mostraron en la Tabla 3.

Todos los pacientes recibieron la TTF con NovoTTF-100L durante 12
horas al dia. Se incluy6 el higado en el campo eléctrico. Los transductores
se cambiaron cada 3-4 dias. La potencia maxima debajo de los transductores
se mantuvo por debajo de 0,22 W/cm?, es decir, por debajo del nivel
asociado con la lesién térmica de la piel. El tratamiento finalizé cuando se
objetivo progresion de la enfermedad o exceso de toxicidad. Como terapia
coadyuvante se administré6 pemetrexed a dosis estandar (500 mg/m? iv)
junto con tratamiento de soporte (dexametasona, acido félico, vitamina
B12), que pudo sustituirse por docetaxel en caso de respuesta en el campo
o enfermedad estable con progresion fuera del campo de accién de la TTFE.

El seguimiento se realiz6 el dia de inicio de cada ciclo de pemetrexed
con la evaluacion de signos vitales,de la piel del térax y abdomen y evaluacién
tumoral con TC de térax y abdomen cada 9 semanas hasta la finalizacion del
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tratamiento. El seguimiento médico y con pruebas de laboratorio se continué
durante una vez al mes hasta 2 meses después de finalizar la terapia.

Descripcion de las medidas de resultado

La eficacia del tratamiento se midi6 con diferentes parametros>*

* Supervivencia global: calculado con las curvas de supervivencia
Kaplan-Meier.

* Tiempo hasta la progresion en higado y pulmén: mediana en
semanas.

* Tasa de respuesta objetiva: determinado siguiendo los criterios
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).

* Tiempo hasta la progresion sistémica: mediana en semanas.

* Seguridad: se registraron los efectos adversos prospectivamente
segun los criterios de toxicidad comunes CTCAE.

Tabla 3. Descripcion de la poblacion e intervencion del estudio original

Caracteristicas

Pais Suiza
Disefio Serie de casos
N 42

-metéstasis cerebrales o carcinomatosis meningea

-insuficiencia cardiaca

-historia de infarto de miocardio el afio anterior

-hipertensién o arritmia incontrolada

-tener implantado un dispositivo eléctrico
Criterios de exclusion -historia de desorden psiquiatrico o neurolégico

-infeccién activa que requiere antibiéticos

-Ulcera activa

-diabetes mellitus no controlada

-contraindicacion de corticoides

-tratamiento actual con otros farmacos experimentales

Edad mediana en anos (rango) 63 (44-78)
Hombres 63,4%
Adenocarcinoma 78%
Histologia Escamoso 17%
Células gigantes 4,8%
0-1 75,6%
Estadio ECOG 2 17,1%
Desconocido 7,3%
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Tabla 3. Descripcion de la poblacion e intervencion del estudio original (cont.)

Cirugia 12,2%

Tratamientos Radioterapia 24,4%

previos L .
Quimioterapia basada

. 90,2%
en platinos

Respuesta al tratamiento de primera

. 31%
linea

Tiempo desde el diagndstico (mediana) 45,4 semanas

Tiempo desde la ultima dosis de

L X . 14,9 semanas
quimioterapia (mediana)

Media 11,2h/dia

LG Duracion: 18 semanas de media

Intervencion Tratamiento
concomitante con 6,1 ciclos (rango 1-33)
pemetrexed

Seguimiento (media) 9,5 meses

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Riesgo de sesgos

El trabajo recuperado® fue un estudio de seguimiento de casos. De esta
manera, no es posible determinar la eficacia o efectividad de los resultados
obtenidos de manera definitiva al no contar con grupo control. De hecho, la
principal limitacién de este disefio es la dificultad de poder atribuir el efecto
observado a la intervencién, ya que este podria deberse a otros factores
distintos a la misma.

El estudio recuperado tuvo una calidad de la evidencia media (Anexo
5). Entre los aspectos positivos destacar que se definié correctamente la
pregunta de investigacion, asi como la intervencion y los resultados de la
investigacioén. Por otro lado, las principales limitaciones metodoldgicas se
debieron al reducido tamafio muestral, que limitaria la validez externa,y a la
utilizacién de variables subrogadas como medidas de resultado.

Principales resultados

Supervivencia global

La mediana de supervivencia global fue 13,8 meses, con un 57% de
supervivencia al afio. El 46% de los pacientes continuaron vivos en el
momento de finalizacién del estudio. La diferencia en la supervivencia global
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entre pacientes con progresion en el campo de tratamiento frente a los que
tuvieron progresion fuera del campo, no fue estadisticamente significativa®.

Resultados indirectos

Tiempo hasta la progresion en higado y pulmon

La mediana de tiempo hasta la progresion en el campo de TTF fue 28
semanas®.

E175% de los pacientes que progresaron durante el estudio, lo hicieron
con recidivas en la zona de accién del TTE, es decir, pulmones, mediastino e
higado®.

Tasa de respuesta objetiva

Veinte pacientes (48,8%) tuvieron enfermedad estable, 6 presentaron
remision radiolégica parcial (14,6%). Ningtn paciente alcanzé la remision
completa.

Tiempo hasta la progresién sistémica

La mediana de supervivencia libre de enfermedad sistémica fue 22,2
semanas. No se observaron diferencias significativas entre la supervivencia
global y la supervivencia libre de progresion entre la histologia escamosa y
no escamosa debido al limitado tamafio muestral®.
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Evaluacion econémica

No se han recuperado estudios de evaluacién econémica de la terapia de
campo de tumores para el tratamiento de pacientes con CCNP.
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Impactos

Impacto en salud

TTF es un procedimiento no invasivo que se propone como terapia
coadyuvante en pacientes con CCNP avanzado. Representaria una
opcidn clinica para estos pacientes que cuentan con un limitado manejo
terapéutico.

El tratamiento no ocasiond efectos adversos graves, excepto reacciones
dermatoldgicas leves en el 36% de los pacientes®.

Sin embargo, sélo se ha recuperado un estudio en el que se realiz6 el
seguimiento de una serie de casos sin grupo control®.

La mediana de supervivencia global fue 13,8 meses, con una supervivencia
al afio de 57 %, que, aunque la muestra del estudio fue pequefia y no
incluyé grupo control, podria suponer un aumento con respecto a lo
publicado en esta poblacién, donde el tratamiento habitual obtiene una
mediana de supervivencia de 8,3 meses?'.

La mediana de tiempo hasta la progresioén en el campo de TTF fue 28
semanas y 22,2 la supervivencia libre de enfermedad sistémica. Aunque
ningin paciente alcanz6é la remisién completa, el 48,8% tuvieron
enfermedad estable durante el periodo de seguimiento.

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

La administracion continua del tratamiento (més de 12 horas diarias)
durante 4 0 mds semanas podria ocasionar problemas en la adherencia. Para
evitarlo, el soporte social cobraria especial importancia en estos pacientes.

Impacto econdmico de la tecnologia

No se ha recuperado informacién sobre el coste unitario de la terapia,
asi como tampoco se han recuperado estudios econdmicos para el uso
de esta tecnologia en el tratamiento del cancer de pulmén.

Por similitud, el coste del sistema Optune™ indicado en el glioblastoma,
se estimé en 21.000€ por mes de tratamiento y paciente®.
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Difusion e introduccion esperada
de la tecnologia

Se desconoce el grado de difusién de la tecnologia en los paises europeos.
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Recomendaciones e investigacion
en curso

Investigacion en curso

Se han recuperado 2 estudios en la base de datos clinicaltrial.gov que
investigan el tratamiento con TTF en pacientes con CCNP en estadio
avanzado.

e Effect of tumor treating fields (TTFields) (150 khz) concurrent

with pembrolizumab for treatment of advanced non-small cell
lung cancer (NSCLC) (KEYNOTE B36). NCT04892472. Estudio
prospectivo, multicéntrico, de un Unico brazo, para evaluar seguridad
y eficacia (supervivencia global, la supervivencia libre de progresion,
supervivencia al afio, la tasa de respuesta objetiva) obtenida con
TTF (dispositivo NovoTTF-200T) m&s pembrolizumab en 66
participantes. Seguimiento 24 meses. Fecha estimada de finalizacion
del estudio: agosto 2024.

Effect of tumor treating fields (TTFields) (150 kHz) concurrent
with standard of care therapies for treatment of stage 4 non-small
cell lung cancer (NSCLC) following platinum failure (LUNAR).
NCT02973789. Ensayo clinico fase III con el objetivo de evaluar la
seguridad y eficacia de la TTF (dispositivo NovoTTF-200T) como
tratamiento coadyuvante con la terapia estdndar. Seguimiento de 4
afios. Fecha estimada de finalizacion del estudio: septiembre 2023.

Guias y directrices

En ninguna de las guias consultadas se hace mencién al tratamiento con
TTF en pacientes con CCNP.

SEOM clinical guidelines for the treatment of non-small cell lung
cancer (2018)°.

ESMO Guidelines Committee. Metastatic non-small cell lung
cancer. ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. 2018 (actualizado 2020)>.

NICE guideline. Lung cancer: diagnosis and management. 2019,

Therapy for stage IV non-small-cell lung cancer with driver
alterations: ASCO and OH (CCO) joint guideline update. 20212,
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Puntos clave

* La terapia de campo de tumores (TTF) es un tratamiento no invasivo
que consiste en la aplicacién de campos eléctricos alternos de frecuencia
intermedia y baja intensidad para inhibir la replicacién de las células
cancerosas.

* Los objetivos especificos de esta revisiéon se centraron en valorar la
seguridad y eficacia de la TTF en el tratamiento de pacientes con cancer
de pulmén de células no pequefias avanzado.

* Se buscd en las bases de datos referenciales (hasta febrero de 2022)
MedLine, Embase y WOS, asi como en el registro de ensayos clinicos de
la Cochrane Library, la Red Internacional de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias y EuroScan. También se revis6 manualmente diversos sitios
WEB relacionados con el tema.

* Se seleccionaron los estudios en los que se evaluara la eficacia del
tratamiento con TTF en términos de supervivencia, progresion de la
enfermedad, la calidad de vida, satisfaccion de pacientes con carcinoma
de pulmoén de células no pequefias avanzado.

* Se recuper6 tinicamente un estudio en el que se siguid a una cohorte de
42 pacientes sin grupo control, por lo que no es posible determinar la
eficacia o efectividad de los resultados obtenidos de manera definitiva al
no contar con grupo control.

* FEl estudio mostro la técnica como segura, con la aparicion de dermatitis
leve-moderada en la piel bajo el transductor como tnico efecto adverso
relacionado con el dispositivo en el 34% de los participantes.

* La supervivencia al afio fue 57%, con una mediana de 13,8 meses. La
mediana de tiempo hastala progresién en el campo de TTF fue 28 semanas
y 22,2 la supervivencia libre de enfermedad sistémica. Aunque ningtn
paciente alcanzdé la remisiéon completa, el 48,8% tuvieron enfermedad
estable durante el periodo de seguimiento.

* No se han recuperado estudios econdmicos pero por similitud al
tratamiento en el glioblastoma, el coste se estimaria en 21.000€ por mes
de tratamiento y paciente.
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Anexos

Anexo 1. Sistema de clasificacion TNM 82 edicion

Estadio T N M
Oculto TX NO MO
0 Tis NO MO
IA1l Tla(mi)/Tla NO MO
[A2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
ITA T2b NO MO
1B T1a-T2b N1 MO
T3 NO MO
ITIA T1a-T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO/N1 MO
1B T1a-T2b N3 MO
T3/T4 N2 MO
[IC T3/T4 N3 MO
IVA Cualquier T Cualquier N MlaMlb
IVB Cualquier T Cualquier N Mlc
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Anexo 2. Metodologia empleada para la
realizacion de la ficha técnica

Pregunta de
investigacion

Obijetivos
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 eficaz la terapia de campo de tumores para el tratamiento de
pacientes con carcinoma de pulmén de células no pequehas avanzado?

Se centraron en valorar la seguridad y/o la eficacia - en términos de supervivencia,
progresion de la enfermedad, calidad de vida, satisfacciéon- de la terapia de campo
de tumores en el tratamiento del carcinoma de pulmén de células no pequefias
avanzado

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

Fecha de busqueda: hasta febrero de 2022

Bases de datos referenciales: MedLine (OVID), EMBASE, WOS vy 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 Espariola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNSP, Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), los Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), The Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), asi como una revision secundaria a
partir de las referencias bibliogréficas de los articulos recuperados

Bases de datos de estudios en marcha: ClinicalTrials.gov (http://clinicaltrial.
gov/)

Poblacioén: pacientes con carcinoma de pulmén de células no pequenas
Intervencién: terapia de campo de tumores

Resultados: seguridad, eficacia —en términos de supervivencia, progresion de
la enfermedad, calidad de vida, satisfaccion

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 se realizd por un
investigador experimentado. Las variables recogidas incluyeron informacion
general como el autor, el pais, el aflo de publicacion, los objetivos, las
caracteristicas de los pacientes, asi como de la intervencion y el seguimiento.
Variables especificas incluyeron indicadores de seguridad y eficacia

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 por Colaboracién
Cochrane®. La evaluacion del riesgo de sesgo la realizé un investigador
experimentado

aUrrutia G, Bonfill X. Declaracién PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacién de revisiones
sistematicas y metandlisis. Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-511

b http://www.redets.msssi.gob.es/

°Higgins JPT, Green S (editors). Assessing risk of bias in included studies. En: Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [Internet]. The Cochrane Collaboration; 2011. [acceso
enero 2018]. URL: www.cochrane-handbook.org
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Anexo 3. Estrategias de busqueda

OVID MEDLINE(R) AND EPUB AHEAD OF PRINT, IN-PROCESS,
IN-DATA-REVIEW & OTHER NON-INDEXED CITATIONS, DAILY
AND VERSIONS(R) <1946 TO FEBRUARY 23, 2022>

#1
#2

#3
#4
#5

exp Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/th [Therapy]

((“non small cell” and (lung or pulmonar) and (cancer or neoplasm or
tumor)) or NSCLC).ti,ab.

#1 or #2
*Electric Stimulation/ or *Electric Stimulation Therapy/

(ttfield* or novottf or novo-ttf or optune or novocure or (electr*
adj2 field?) or (tumo?r? adj3 field?) or (tumor* adj5 (treat* adj5
field?))).m_titl.

#6  #4or#5

#7 #3 and #6

EMBASE

#1. ‘non small cell lung cancer’/mj

#2.

#3.
#4.
#5.

#6.
#7
#8.

#9.

#10.
#11.

#12.

‘non small cell’ AND (lung OR pulmonar) AND (cancer OR neoplasm
OR tumor) OR nsclc.ti,ab

#1 OR #2
‘electrostimulation’/mj OR ‘electrostimulation therapy’/mj

(ttfield*:ab,ti OR novottf:ab,ti OR ‘novo ttf’:ab,ti OR novocure:ab,ti OR
optune*:ab,ti OR (electr*:ab,ti AND near2:ab,ti AND field?:ab,ti) OR
(tumo?r?:ab,ti AND near3:ab,ti AND field?:ab,ti) OR (tumor®*:ab,ti
AND treat*:ab,ti AND near5:ab,ti AND field?:ab,ti)) AND [embase]/
lim

#4 OR #5

#3 AND #6

#7 AND ([animal cell]/lim OR [animal experiment]/lim OR [animal
model]/lim OR [animal tissue]/lim)

#7 NOT #8

#9 AND [embase]/lim

#10 AND ([conference abstract]/lim OR [conference paper]/lim OR

[conference review]/lim OR [data papers]/lim OR [editorial]/lim OR
[erratum]/lim OR [letter]/lim OR [note]/lim OR [short survey]/lim)

#10 NOT #11
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WOS

#1

#2

#3

54

TS=(((non small cell) and (lung or pulmonar) and (cancer or neoplasm
or tumor)) or NSCLC)

TS=(electrostimulation or TTfield* of novottf or novo-ttf or optune*
or (electr* near2field?) or (tumo?r? near3 field?) or (tumor* near5
(treat* near5 field?)))

#1 AND #2
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Anexo 4. Diagrama de flujo

Medline (n=26), Embase (n=17), WOS (n=9);otras fuentes
(0=0)

* > Duplicados (n=7)

Estudios identificados como
potencialmente relevantes (n= 45)

Estudios excluidos (n=42)
19 Intervencién diferente a la estudiada
' 10 No originales
6 Resumen a congreso
3 Estudios preclinicos en animales o in vitro
2 Menos de 10 pacientes a estudio
2 Poblacion diferente a la estudiada

Estudios identificados para su
lectura a texto completo (n=3)

4’ Estudios excluidos a texto completo (n=2)
2 Resumen a congreso

Estudios seleccionados para su analisis (n=1)
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Anexo 5. Evaluacion de la calidad

Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA

Pregunta de investigacion

Método

Participantes

Pless et al. 2013
Descripcion
¢ Se define adecuadamente la poblacién objeto de estudio?
¢ Se indica la enfermedad / intervencién objeto de estudio?
¢ Se indican los efectos que se quieren estudiar?
¢Se describe el método de seleccion de los participantes?
¢ Se especifican los criterios de inclusion?
¢ Se especifican los criterios de exclusién?
¢ El procedimiento de seleccion fue idéntico en todos los grupos?
¢ Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?
¢ Se indican las causas por las que se no se incluyeron a estos pacientes?
¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no incluidos?
¢ Se indica el nUmero de participantes/grupo?
¢Se hizo una estimacién previa del tamafo de la muestra?
¢ Estén bien descritas las caracteristicas de los participantes?

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

i
SIX

SIX

SIX

SiX

SIX

SIX
SIX
SIX

SixX

No Xl

No X

No X

No sé X

una exclusiéon

Calidad de la evidencia

Muy bien

Muy bien
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Lectura critica de los estudios de series de casos segun la herramienta elaborada por OSTEBA

Intervencién

Método

Seguimiento

Resultados

Conclusiones

Conflicto de interés

Validez externa

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Pless et al. 2013
Descripcion
¢ Esté bien descrita la intervencion a estudio?
¢ A todos los participantes se les midieron las mismas variables?
¢ Con todos los participantes se utilizaron las mismas escalas de medida?
¢ Se indica el periodo de seguimiento?
¢Se produjeron pérdidas?
¢ Se indican las caracteristicas de las pérdidas?
¢;Las pérdidas fueron similares en todos los grupos?
¢ Se describe el sistema utilizado para recoger la informacion?
¢ Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?
¢Hay una descripcion detallada de los resultados?
¢Se pueden verificar los resultados a partir de los datos individuales?
¢ Se realiza un andlisis estadistico adecuado?
¢Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?

¢, Se menciona la fuente de financiacién?

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

Los resultados del estudio son generalizables a la poblacion y al contexto que interesa (tamafio muestral limitado)

Si
Si
Si
Si

No
No procede
No procede
Si

No
Si

No

No
Si

No
Si

Calidad de la evidencia

Muy bien

Regular

Bien

Regular

Mal
MEDIA

Calidad de la evidencia:

e Calidad ALTA: La mayoria de los criterios se cumplen “muy bien” o “bien”.

e Calidad MEDIA: Si el METODO cumple “regular” o la mayoria de los criterios se cumplen “bien” o “regular”.

o Calidad BAJA: Si el METODO cumple ‘mal’ o la mayoria de los criterios cumplen “regular” o “mal”.
* No clasificable: el estudio no aporta suficiente informacion para poder responder a las preguntas.
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