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Este documento es una ficha de Evaluacion 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).

Compafia comercial elaboradora del
producto

Comercialmente disponible con el nombre de Optune™ Treatment Kit
(anteriormente llamado Novo TTF-100A™ System, Novocure, Ltd., Jersey,
United Kingdom).

Breve descripcion de la tecnologia

Se trata de un dispositivo portatil de tratamiento no invasivo basado en la
generacién de campos eléctricos alternos de frecuencia intermedia (200 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 formacion adecuada del huso mitético durante
la anafase y causando dislocacion intracelular de macromoléculas y
organulos durante la telofase tardia. Ambos procesos son especificos para
las células en divisién y conducen a la apoptosis. Debido a que la mayoria
de las células normales cerebrales proliferan muy lentamente, se ven
tedricamente poco afectadas por este proceso'. Ademads, los campos se
alternan rdpidamente, por lo que no tienen efecto sobre las células
inactivas normales, ni estimulan los nervios y los mdsculos. Se observa que,
debido a que los TTF solo se aplican en el cerebro, no tienen ningin 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 aplicacién TTF tendria la ventaja de ser selectiva y
no se espera que esté asociada con toxicidad significativa’.
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El dispositivo Optune™ consta de dos componentes principales’

e Generador de campo eléctrico (dispositivo Optune™): dispositivo
que genera campos eléctricos de frecuencia intermedia (200 KHz)
y baja intensidad (1 V/cm). Estd conectado a dos conjuntos de
electrodos que operan de forma secuencial.

e Conjunto de transductores (arrays): 4 parches adhesivos estériles, de
un solo uso que se conectan al generador de campo eléctrico. Cada
conjunto incluye dos matrices, cada una con 9 electrodos individuales y
8 termistores (sensores de temperatura de un material semiconductor,
que presentan un gran cambio en la resistencia ante pequefios cambios
de temperatura). Cada electrodo entrega una corriente méxima de 50
mA RMS/cm? por 4rea 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.
Como control de seguridad adicional, la temperatura de los electrodos
se controla mediante los termistores, de forma que cuando supera los
41°C apagan el dispositivo autométicamente. Para asegurar el contacto
eléctrico entre electrodo y piel se utiliza un gel conductor’.

o Componentes adicionales: ademais, el kit incluye lo siguiente:
o Fuente de alimentacion.
o Bateria portatil.
o Estante de baterfas.
o Cargador de baterfa.

Cable de conexion.

o

o Funda para el transporte.

El dispositivo Optune™ se utiliza de forma continua por el paciente, por 1o
que debe trasportarlo en un bolso o mochila durante sus actividades diarias.
Asf puede recibir esta terapia de forma ambulatoria (entre 18 y 24 horas al
dia segln recomendaciones de la empresa) mientras dure el tratamiento, que
se prolonga desde cuatro semanas hasta varios meses. Para su aplicacién, se
colocan 4 parches adhesivos en el cuero cabelludo del paciente, previamente
rasurado, de acuerdo con la ubicaciéon del tumor. Estos conjuntos de
transductores quedan conectados al dispositivo y a la baterfa’. El paciente
(o su cuidador) debe rasurar el cuero cabelludo y sustituir los arrays una o
dos veces por semana (cada 4 a 7 dias), ademas de aprender como cambiar y
recargar las baterias agotadas y conectarse a una fuente de alimentacién
externa. La capacitaciéon del paciente en el manejo del sistema la realiza
personal sanitario que previamente ha completado un curso de formacion
impartido por el fabricante del dispositivo (NovoCure).
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La primera generacion del sistema Optune” (NovoTTF-100-A,
aprobado en 2007) fue redisefiada en 2014 para facilitar la manejabilidad del
dispositivo y asf mejorar la satisfaccion del paciente. De esta forma, Optune™
pesa aproximadamente 1,7 kg (reduccion del 50 % con respecto a la primera
generacion). Los cambios realizados se han limitado al sistema utilizado para
administrar TTF sin afectar al conjunto de transductores. Los mecanismos de
seguridad y monitorizacién del tratamiento son funcionalmente los mismos
que en la primera generacién. Sin embargo, se inserta una baterfa maés
pequefia en el dispositivo de segunda generacién para formar un paquete
tinico en lugar de los componentes separados conectados por un cable como
ocurrfa en el sistema de primera generacion®,

Poblacién diana

En Europa la indicacién aprobada es en adultos, con glioblastoma multiforme
(GBM) confirmado histoldgicamente en las siguientes situaciones:

e Optune™ mas temozolomida (TMZ) estd indicado para el tratamiento de
pacientes con GBM supratentorial de nuevo diagnéstico después de
someterse a cirugfa de citorreducciéon mdxima y una vez finalizada la
radioterapia junto con la quimioterapia estdndar.

e Optune™ en monoterapia en GBM recurrente cuya enfermedad primaria
ha progresado después del tratamiento quirdrgico, de radioterapia y
quimioterapia con TMZ.

Descripcion de la patologia a la que se
aplica la tecnologia

Los GBM constituyen la forma mds comin de tumor cerebral maligno
primario en adultos, suponiendo aproximadamente el 14,6 % de todos los
tumores del Sistema Nervioso Central (SNC)°. Dentro de la clasificacion
de los gliomas, segin la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) el GBM
se ubica en el grado IV de los astrocitomas, siendo el tipo mas letal de
estos tumores®. La mayoria de los casos se clasifican como primarios, con
un pico de incidencia en la sexta década de la vida’.

Aunque existe dificultad en la propia consideracion de “recurrencia”
debido a la falta de una definicién uniforme y la naturaleza heterogénea de
la enfermedad, el GBM es una lesién que, efectivamente, se caracteriza
por la recurrencia, entendida como la progresion de la enfermedad pese al
tratamiento. Salvo excepciones, pricticamente todos los pacientes con
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diagnéstico de GBM recurriran después de una mediana de supervivencia
de 32 a 36 semanas®.

Hasta el momento, y debido a las dificultades para evaluar la
respuesta, los ensayos clinicos de tumores cerebrales generalmente tienen
como objetivo principal valorar la supervivencia libre de progresién (su
mediana, o la supervivencia libre de progresion a los 6 meses) en vez de la
tasa de respuestas. Por ello, la definicion de progresion es la parte mas
importante de cualquier tipo de criterio de evaluacién de la respuesta en
tumores cerebrales’.

A la hora de definir la progresién de la enfermedad, los criterios mds
utilizados en neuro-oncologia han sido los propuestos por McDonald",
si bien en los dltimos afios, tras la introduccién de farmacos antiangiogénicos
y el desarrollo de nuevas técnicas radioldgicas, se estd generalizado el uso de
nuevos criterios propuestos por el Response Assessment in Neuro-Oncology
Working Group (Criterios RANQO). En ambas escalas se clasifica la
respuesta al tratamiento del paciente en 4 posibles categorias (respuesta
completa, respuesta parcial, enfermedad estable y progresién), especificaindose
los criterios que deben cumplirse en cada una de ellas. Los criterios de
MacDonald se basan en el cilculo del producto de dos didmetros
perpendiculares en cada una de las lesiones captadoras y la suma posterior
de estos valores. Sobre la base de la reduccién o incremento de estas sumas
se establecen las distintas categorias, en combinacién con criterios clinicos
que se basan en la mejorfa, estabilidad o deterioro clinico y las dosis de
esteroides administradas. Los criterios RANO utilizan el mismo método de
calculo de didmetro en las lesiones captadoras, pero consideran también la
progresion de lesiones que no captan contraste. Los criterios clinicos
incorporados (basados también en la mejoria/estabilidad/deterioro clinico y
dosis de corticoides), se dejan a criterio del médico responsable del paciente,
pero consideran el deterioro clinico en base a reducciones de la puntuacion
obtenida en la escala de Karnofsky (KPS) o la escala ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group)’.

Area de especializacién/abordaje

Oncologfa, Neurocirugia.
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Documentos publicados por otras agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

e Optune™ treatment kit (Novocure, Ltd.) for treating newly diagnosed
glioblastoma. ECRI. 2019: los autores se basaron en un ensayo
clinico' de alta calidad metodolégica que indico que el tratamiento
con TTF mds TMZ aumenté la supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad en pacientes con GBM de
nuevo diagnoéstico comparado con TMZ sola. La calidad de vida y
los efectos adversos no fueron estadisticamente diferentes entre los
grupos. Estos resultados deberian ser confirmados por un mayor
nimero de ensayos clinicos.

e Alternating electric fields (“Tumour treating fields”) for the
treatment of glioblastoma. CADTH 2018: informe de tecnologfas
emergentes'! no basado en una revisién sistemdtica que sugiere
que algunos pacientes con GBM de nuevo diagndstico tratados con
Optune™ podrian vivir més, aunque no estd bien establecido qué
pacientes tienen mayor probabilidad de beneficiarse.

e Tumor Treating Fields Therapy. Blue Cross Blue Shield
Association. 2018: el ensayo EF-14, tinico ECA publicado’, indico
que los pacientes con GBM de nuevo diagnéstico tuvieron un
aumento significativo de 2,7 meses en la supervivencia libre de
enfermedad y un aumento de 4,9 meses en la supervivencia global
cuando se afiadi6 el tratamiento con TTF a la terapia estiandar de
mantenimiento. Para los GBM recurrentes, el ECA recuperado no
mostré superioridad en la supervivencia global con respecto al
tratamiento estdndar. Los autores concluyeron que en esta
indicacién, la evidencia fue insuficiente para determinar los efectos
de la tecnologia en los resultados en salud'.
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Desarrollo y uso de la
tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

Producto comercialmente disponible en Europa'®.

Tipo y uso de la tecnologia

Tratamiento.

Lugar y ambito de aplicacion de
la tecnologia

Estd indicado para su uso en el &mbito domiciliario.

Relacion con tecnologias previas

Terapia complementaria a las actualmente disponibles.

Tecnologia alternativa en uso actual

Terapias estandar

Las principales terapias utilizadas en el tratamiento del GBM incluyen:

1. Cirugia: representa la primera linea terapéutica, reduce el efecto
masa y proporciona tejido para el diagndstico. La reseccion
maxima posible segura, sin compromiso de la funcién neuroldgica,
mejora la supervivencia, sin embargo, no se ha establecido el
umbral de extensién minima y de volumen maximo residual
postoperatorio que condiciona beneficio clinico’.

2. Radioterapia: es el tratamiento complementario que ha mostrado una
mejora en el control local y en la supervivencia administrada con
posterioridad a la cirugia comparado con la cirugia o la quimioterapia
como tratamiento aislado'.
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3. Quimioterapia:

o Sistémica: la seleccion apropiada de la terapia sistémica depende
de una adecuada caracterizacion molecular'. Mientras que la
presencia de la mutacién IDH (isocitrato de dehidrogenasa) no
confiere una mejora significa por si misma en el prondstico, el
estado de metilacién del gen que codifica la metilguanidina-ADN
metiltransferasa (MGMT) podria predecir el beneficio de los
agentes alquilantes empleados en la quimioterapia. Se recomienda
TMZ administrada diariamente (75 mg/m® dia) durante las
6 semanas de duracién de la radioterapia y aproximadamente
1 mes después de la finalizacién de la combinacién radioterapia-
TMZ, se continda con TMZ 5 dias consecutivos cada 28 dias
durante 6 ciclos™'. Otras terapias incluyen lomustina, bevacizumab
e iridotecan™,

o Local: el empleo de quimioterapia intratumoral, a través de
implantes de carmustina (Gliadel®) se recomienda como apropiado
en pacientes con reseccion quirdrgica tumoral cercana al total
(categoria 2B) o con indicacion de craneotomia (nivel I1)". Estos
implantes son discos de copolimero biodegradables de carmustina
que se colocan en el lecho tumoral durante la reseccion, de modo
que la liberacién del agente quimioterapico interactia con el ADN
evitando la proliferacion celular'®".

4. Glucocorticoides: tratamiento para la reduccion del edema
peritumoral que puede producir una mejorfa transitoria en los
sintomas neuroldgicos’.

Perspectivas futuras en el tratamiento del GBM

Ninguna de las modalidades de tratamiento descritas anteriormente se
consideran curativas, siendo su objetivo mejorar la calidad de vida y
prolongar la supervivencia. Dado el prondstico ominoso de la enfermedad,
con una supervivencia en los mejores casos no mads alld de los 24 meses, es
l6gico que se desarrollen distintas lineas de investigacion que traten de
identificar nuevos tratamientos que permitan una mejora en los resultados.
Entre ellas, podemos citar las siguientes'®:

1. Tratamiento antivirak: s han encontrado proteinas y acidos nucleicos
de citomegalovirus en las células tumorales de GBM pero no en las
del tejido normal adyacente, lo cual ha hecho que se plantee como
hipétesis que la presencia de este virus favorece la desdiferenciacion y
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progresién tumoral. Basado en esta hipétesis, se ha planteado el uso
de valganciclovir como tratamiento afiadido al estandar.

. Tratamiento antiproliferativo: en mas del 80 % de los casos de

GBM, se encuentra alteracion de la funcién de al menos una de las
vias que regulan la entrada al ciclo celular, su progresién y su
detencion, principalmente las vias Rb y p53. El resultado es una
proliferacién celular descontrolada. Estos tratamientos se dirigen a
inhibir esta sobre-estimulacién de sefiales proliferativas a
diferentes niveles, principalmente mediante inhibidores de tirosina
kinasas asociadas a receptor. Sin embargo, este enfoque se ha
probado sin éxito en el GBM.

. Inmunoterapia activa (vacuna terapéutica): su objetivo es inducir

una respuesta inmunitaria especifica frente a las células
cancerigenas. Para ello es necesario encontrar una particula
(antigeno) que sélo aparezca en las células tumorales o bien que
aparezca en mayor cantidad en comparacion a las células normales
(sobreexpresion). El receptor del tfactor de crecimiento epidérmico
variante III (ECFRVIII) es un marcador especifico de la superficie
celular tumoral, que no se encuentra en ¢l tejido normal y que se
expresa aproximadamente en un 20 % de los pacientes con GBM.
El estudio fase III de la vacuna Rindopepimut (CDX-110)
(Celldex Therapeutics), suspendié el reclutamiento de pacientes
por no poder demostrar un aumento de la supervivencia global.
Otro tipo de vacunas consiste en la utilizacién de células
presentadoras de antigenos (células dendriticas autélogas). Un
ejemplo es la vacuna DCVax-L, actualmente en fase III de
investigacion. Otras dianas estudiadas son la vacunacién con el
complejo de proteina heat-shock Gp 96 y la vacuna de células
dendriticas presentadoras del antigeno pp65 de citomegalovirus.

. Modulaciéon inmune a través de inhibicion de “checkpoints”: una de

las formas de supervivencia y crecimiento del GBM es mediante su
capacidad de evadir el sistema inmune. La inmunodepresién esta
mediada por factores como TGF-B y la expresion y activacion de
moléculas inmuno-reguladoras o checkpoints que actian inhibiendo
una excesiva proliferacion de células T. Los checkpoints mas
estudiados en cancer corresponden a la activacion en la célula T de
los receptores PD-1, susceptibles a la inhibicién con nivolumab o
pembrolizumab, y los de los receptores CTLA-4, susceptibles a
inhibicién con ipilimumab. Sin embargo, combinaciones como
nivolumab e ipilimumab han mostrado alta toxicidad obligando a
suspender su estudio en el ensayo clinico.
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5. Virus oncoliticos: los virus utilizados para este fin estin modificados
genéticamente para mantener su capacidad de replicacién e
infeccién selectiva para las células tumorales. Entre ellos se
encuentran el virus polio modificado PVSRIPO, virus tipo herpes
simple, parvovirus y adenovirus. Otras estrategias en estudio
incluyen el uso de Toca 511 y Toca FC".

6. Terapia génica:se identifican diferentes estrategias como la
introduccién de genes suicidas (timidina kinasa de herpes simple
administrado junto a ganciclovir, citosina deaminasa), de genes que
potencien la respuesta inmune antitumoral (genes para interferén
beta y para interleuquina 2) y la introduccién de genes supresores
de tumores (p53 y pl6) que restauren el control de la
multiplicacién celular y la apoptosis. La introduccién de estos
genes se realiza mediante cirugfa.

7. Hipertermia: consiste en conseguir que el tejido tumoral alcance
temperaturas entre 41°- 46° C, de modo que se inducen cambios en
la célula que conducen a la apoptosis. El uso de nanoparticulas en
combinacién con la hipertermina es un método que se propone
para controlar el calentamiento de los tejidos diana®.

8. Nanoparticulas: se estidn estudiando diferentes tipos de nanoparticulas
para su utilizacién en el tratamiento del GBM con diferentes estrategias
de aplicacion®.

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

Este tratamiento podria aumentar la supervivencia global y la supervivencia
libre de progresion.

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Esta autorizada por la FDA desde 2011 para el tratamiento, en régimen de
monoterapia, del GBM. En 2015 se expande la indicacién para incluir
Optune™ mas TMZ en el GBM de nuevo diagnéstico. En Europa, el sistema
NovoTTF-100A recibié la marca CE para el tratamiento del GBM tanto
recurrente como de nuevo diagndstico, estando disponible comercialmente
desde el dltimo trimestre de 2009%,
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Importancia sanitaria
de la condicion clinica o
la poblacion a la que aplica

Incidencia/prevalencia

La incidencia de GBM en Estados Unidos y la mayor parte de los paises
europeos se sitia en 2 -3 casos nuevos anuales/100.000 habitantes, lo que
supone un 15 % de los tumores cerebrales primarios. En Espafia, la
incidencia de tumores cerebrales primarios se sitia en torno a 5,6 por 100.000
habitantes/afio”. Se diagnostican en nuestro pais alrededor de 4000 nuevos casos
de gliomas malignos cada afio, de los que mds de una tercera parte son GBM'.

El pico de aparicion del GBM se sitla desde la quinta hasta la séptima
década de la vida, siendo mds frecuente en el sexo masculino®, en una
proporcién 3:1.

Carga de enfermedad

La supervivencia esperada en pacientes de nuevo diagndstico es de 12 a 16 meses,
con una supervivencia a los 5 afios inferior al 5 %".

En la supervivencia y morbilidad debe tenerse en cuenta que ademds de la
agresividad bioldgica de estos tumores, las estrategias terapéuticas también se
relacionan con la aparicidn de eventos adversos. La radioterapia puede asociarse
con efectos agudos (somnolencia, nauseas, vomitos y empeoramiento de signos
focales), subagudos (encefalopatia) y tardios (necrosis focal). De la misma
forma, el uso de TMZ, se relaciona con la aparicién de reacciones adversas que
incluyen trastornos de la sangre y sistema linfatico, alteraciones del metabolismo
y trastornos psiquidtricos, entre otras®.

El estado de metilacion MGMT es un marcador molecular muy
estudiado por la asociacion entre la hipermetilaciéon del promotor MGMT y la
respuesta a los agentes alquilantes™. La metilacion MGMT aumenta la
sensibilidad a la TMZ, por lo que podria ser considerado como un factor
pronéstico para los pacientes con GBM como predictor de la respuesta al
tratamiento quimioterdpico. Aunque la media de sobrevida es de 14,6 meses
con el tratamiento estdndar, esta puede variar de 12,7 a 21,7 meses,
dependiendo del estado de metilacién del promotor de MGMT?.
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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 sca
suficiente. No se prevé que el uso del dispositivo de tratamiento genere un
cambio en los requisitos de personal sanitario. El personal sanitario entrenado
puede ensefiar a los pacientes como usar el dispositivo, fundamentalmente
como conectarlo a la fuente de alimentacion externa y recambio de baterias,
no siendo necesario el ajuste en la configuracién del tratamiento que estd ya
preestablecido®™. No obstante, la introduccién de esta tecnologia en nuestro
sistema podria incrementar el niimero de citas para la revisién o control de su
utilizacién por parte del personal sanitario.

Coste y precio unitario

Se estima en 21.000€ por mes de tratamiento y paciente®.
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Riesgos y seguridad

Como primera linea de tratamiento

La terapia con TTF afiadida a la TMZ no estuvo asociada a un aumento de
la aparicién de eventos adversos sistémicos comparado con la terapia TMZ
administrada de forma tnica (48 % vs. 44 %, respectivamente; p = 0,58), asf
como tampoco la incidencia global, la distribucién y la severidad entre
grupos. La tnica excepcién fue una mayor incidencia de reacciones adversas
dermatolégicas localizadas en el lugar de colocacion de los transductores; en
el 52 % de los pacientes fueron irritacion en la piel leve-moderada, mientras
que en un 2 % sufrié problemas severos® (grado 3 segln los criterios de
toxicidad comunes del National Cancer Institute (CTCAE)".

Tabla 1. Efectos adversos registrados en el ensayo clinico
Eventos grado 3-4
N (%) de pacientes
TTF+TMZ (n = 456) TMZ (n = 229)

= 1 efecto adverso 218 (48) 94 (44)
Alteraciones sanguineas y del sistema linfatico 59 (13) 23 (11)
- Trombocitopenia 39 (9) 11 (5)
Gastrointestinal 23 (5) 8 (4)
Astenia, fatiga y trastornos de la marcha 42 (9) 13 (6)
Infecciones 32 (7) 10 (5)
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimiento 4 (5) 7 (3)
Anorexia, deshidratacion, hiperglucemia 16 (4) 10 (5)
Alteraciones de tejido conectivo y musculo- esquelético 21 (5) 9 (4)
Alteraciones del sistema nervioso 109 (24) 43 (20)
- Convulsiones 26 (6) 13 (6)
Alteraciones del sistema respiratorio, toracico y mediastinico 24 (5) 11 (5)

(embolismo pulmonar, disnea, neumonia por aspiracion)
TMZ: temozolomida; TTF: terapia de campo de tumores.

* Efectos adversos leves (grado 1): sintomas transitorios o minimos, sin cambios en la
actividad o necesidad de medicacion.

Efectos adversos moderados (grado 2): cambios sintomdticos que interfieren en diferente
medida con la funcién normal del paciente.

Efectos adversos severos (grado 3): incapacitante, interfiere de forma significativa con la
funcién normal del paciente.
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Como segunda linea de tratamiento

El 49 % de los pacientes tratados con TTF después de la primera
recurrencia experimentaron algin efecto adverso de grado 3-4 comparado
con el 33 % en el grupo tratado sélo con quimioterapia de segunda linea.
La frecuencia de trombocitopenia, convulsién, hemiparesia, cefalea y
cambios en el estado mental fueron numéricamente mayores en el grupo

tratado con TTF, aunque podria deberse al aumento de la supervivencia®.

La serie de casos PRiDe registr6 como reaccion adversa mas frecuente
asociada al dispositivo la irritacion de la piel (24,3 % de los pacientes) y
sensacién de calor (11,3 %) en el lugar de colocacién de los transductores.
Estas reacciones fueron leves o moderadas y se trataron con corticoides
topicos o antibidticos sin que se asociaran con dafios importantes en cuero
cabelludo y no requirieron la interrupcién del tratamiento. Otros trastornos
menos frecuentes fueron los neuroldgicos (10,4 %), convulsiones (8,9 %) y
sensacion eléctrica (7,7 %). Efectos adversos sistémicos asociados
frecuentemente con la quimioterapia (gastrointestinales, hematolégicos e
infecciosos) fueron raros en estos pacientes”. En otra seric de casos con
cardcter retrospectivo®, los efectos adversos grado 3 mds frecuentes fueron la
hipertensién (22,9 %) y la pérdida de peso (18,75 %). La terapia TTF se
asoci6 a eritema de cuero cabelludo, erosién o ulceracién (datos no mostrados),
aunque ninguno fue grado 3 o 4 (criterios CTCAE).

24 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Eficacia/efectividad

Resultado de la busqueda

Como resultado de la bisqueda en las bases de datos referenciales
Medline, Embase y Web of Science (Anexo 2), se recuperaron 490
referencias bibliograficas. Después de eliminar las 125 referencias
duplicadas, se procedié a la seleccion de las citas por titulo y resumen,
segln los criterios de inclusién y exclusion expuestos anteriormente. Se
recuperaron 36 articulos a texto completo, 26 de los cuales se descartaron
en el posterior proceso de discriminacion, quedando para su andlisis 10
articulos originales (Anexo 3).

Descripcion y calidad de los articulos

De los 10 estudios seleccionados, hubo una revisién sisteméatica®, un
ensayo clinico (estudio EF-14) descrito en 4 publicaciones?**"3! 3 series
de casos”? y 2 estudios econdmicos™>,

Revision sistematica

La revisién sistemdtica” con metandlisis tuvo como objetivo resumir la
evidencia disponible sobre la efectividad del tratamiento con TTF en el
GBM. Para ello se incluyeron 2 ensayos clinicos, un estudio cuasi
experimental y 2 series de casos. De ellos, s6lo uno de los ensayos clinicos
y una serie de casos prospectiva®’ procedentes del registro PRiDe fueron
posteriores a 2012, fecha de partida para la actualizacién del presente
informe e incluidos en el mismo.

La evaluacion de la calidad de los trabajos originales se realizo siguiendo
las recomendaciones de la Colaboraciéon Cochrane para la evaluacion del
riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados y la herramienta
Newcastle-Ottawa para los estudios no aleatorizados. Para el metanalisis,
calcularon como resultados principales:

o Supervivencia global:

o Mediana de supervivencia global (diferencia media ponderada):
en este analisis se incluyeron 5 estudios que mostraron una
supervivencia global significativamente mayor en el grupo
tratado con TTF frente al control (3,29 meses; IC 95 %: 2,37 a
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421; p <0,00001). Estas diferencias fueron mayores para los
pacientes con nuevo diagnéstico (estudio cuasi experimental y
ECA')(7,48 meses; IC 95 %: 5,11 a 9,86; p < 0,00001) que en los
pacientes con GBM recurrente (2,55 meses; IC 95 %: 1,56 a 3,55;
p < 0,00001).

o Supervivencia al afio desde la intervencion quirdrgica (OR): el
metandlisis de los 3 estudios (2 ECA y estudio PRiDe) que
incluyeron este resultado mostraron una OR de 1,81 (IC 95 %:
1,41 a 2,32; p < 0,00001).

o Supervivencia a los 2 afios (OR): fue también mayor en el grupo
tratado con TTF (OR = 2,33; IC 95 %: 1,73 a 3,14; p <0,00001).

e Mediana de la supervivencia libre de enfermedad (diferencia media
ponderada): s6lo recogido en los ECAS (2 estudios). Mostré mayor
supervivencia libre de enfermedad en el grupo tratado con TTF (2,35
meses, IC 95 %: 1,76 a 2,93; p < 0,00001).

o Seguridad: seglin el metandlisis realizado a partir de 3 estudios, la
incidencia de reacciones dermatolégicas (OR =2,12; IC 95 %: 097 a
4,64; p = 0,00), trastornos neuroldgicos (OR = 0,81; IC 95 %: 0,62 a 1,07,
p =0,15), cetalea (OR =0,93; IC 95 %: 0,46 a 1,89; p = 0,85) y trastornos
psiquidtricos (OR = 0,77; IC 95 %: 0,32 a 1,87; p = 0,57) fueron similares
entre los grupos. Del mismo modo, fueron similares la incidencia de
trastornos vasculares, infecciones y trastornos nutricionales. Sin
embargo, los trastornos gastrointestinales fueron mas frecuentes en el
grupo control (OR = 0,38; IC 95 %: 0,24 a 0,59; p < 0,0001).

Segtin la herramienta de calidad AMSTAR 2 para revisiones sistematicas, se
trat6 de un articulo con una calidad moderada-alta (Anexo 4). Se realiz6 sobre
un tema claramente definido, con especificacion de objetivo, criterios de
inclusién y resultados. La bisqueda se realizé en bases de datos adecuadas. La
seleccion de articulos y extraccion de la informacién se hizo por pares
independientes. Se ofrecieron datos sobre los articulos seleccionados
(adecuados para responder a los objetivos previstos). Se incluyé una
valoracion de calidad de los mismos y se sefial6 la posibilidad de sesgo de
publicacién. Sin embargo, no se discutieron los resultados en funcién del
riesgo de sesgo de los articulos y tampoco se llevé a cabo un estudio de
sensibilidad para evaluar la heterogeneidad encontrada, ni se proporciond
explicacién sobre la misma. El nimero de estudios incluidos en el meta-
andlisis de algunos de los resultados ofrecidos fue pequeiio (3 estudios), 1o que
obliga a la cautela en la interpretacion y generalizacion de los resultados.
Ademds, cuando se incluyé el estudio PRiDe en el metandlisis junto a los
ECAs, los controles fueron los estudiados en el estudio Stupp et al. 2012.
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Ensayo clinico

El estudio de Stupp et al.' fue un ensayo clinico fase III en el que se compar6
el tratamiento con TTF mas TMZ de mantenimiento frente a la terapia con
TMZ. de mantenimiento sola en pacientes con GBM de nuevo diagndstico.

Poblaciéon e intervencidén

Se incluyeron 695 pacientes adultos de nuevo diagndstico de GBM
supratentorial histolégicamente confirmado (astrocitoma grado IV segin la
clasificacién de la OMS de 2007) y con buen estado funcional (= 70 puntos
en la escala de KPS). El tiempo desde el diagndstico en el momento de la
aleatorizacion estuvo entre 3,7 y 3,8 meses de mediana. A todos los pacientes
se les someti6 a cirugfa citorreductora maxima cuando fue posible (53 % en
el grupo tratado con TTF més TMZ y 54 % en el control), reseccién parcial
(34 % y 33 %, respectivamente) o biopsia (13 %) y completaron el ciclo de
radioterapia estdndar mds TMZ al inicio del estudio. Se excluyeron
pacientes con enfermedad progresiva, localizacién infratentorial o
comorbilidades severas'.

Los pacientes fueron aleatorizados una vez finalizada la radioquimioterapia.
El tiempo transcurrido desde el dltimo dfa de tratamiento con radioterapia hasta
la aleatorizacién fue 37 dfas (rango 15-128) y 36 dias (rango 15-70) en el
grupo intervencion y control, respectivamente’.

Las caracteristicas basales fueron similares entre los grupos (Tabla 2)".

Todos los pacientes completaron los ciclos de radioterapia y TMZ
segin las pricticas de cada centro sanitario. La mediana de ciclos
administrados hasta la primera progresion fue de 6 para el grupo tratado con
TTF y 5 para el grupo control, con una mediana de duracién de la terapia
TTF de 8,2 meses'.
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Tabla 2. Descripcion de la poblacién del ensayo clinico’

Caracteristicas Localizacion
Periodo de tiempo

N (%) de pacientes

Poblacion n
Edad mediana (RIQ)
Hombres
Etnia blanca
Mediana de puntuacion

escala Karnofsky” (RIQ)
Puntuacién Mini-Mental':

27-30

<26

Reseccion tumoral:
- Biopsia

- Parcial

- Total

Estado IDH1-R132H:
- Mutado

- Nativo

- Invalido

Estado EGFR:

- Amplificado

- No amplificado
Cromosoma 1p y 19q:
- Tejido disponible

- Codeleccion

- Deleccion 1p

- Deleccion 19q

- No deleccion

- Invélido

Posicion del tumor:
- Cuerpo calloso

- Lébulo frontal

- Loébulo occipital

- Lobulo parietal

- Lébulo temporal
Localizacion del tumor:
- Hemisferio izquierdo
- Hemisferio derecho
- Ambos hemisferios
- Cuerpo calloso

Norte América, Europa, Korea, Israel
Julio 2009 - diciembre 2014

TTF+TMZ T™Z
466 229
56 (196-83) 57 (19-80)
316 (68) 157 (69)
416 (89) 201 (88)
90 (60-100) 90 (70-100)
356 (76) 160 (70)
88 (19) 48 (21)
60 (13) 29 (13)
157 (34) 77 (33)
249 (53) 123 (54)
19 (7) 6 (5)
240 (92) 113 (95)

1 (<1)
102 (41) 43 (38)
147 (58) 68 (61)
259 (56) 112 (49)
2(1) >
4(2 1(1)
3(1) 3@
239 (92) 102 (91)
11 (4) 6 (5)
25 (5) 12 (5)
190 (41) 84 (37)
58 (12) 27 (12)
146 (31) 89 (39)
191 (41) 90 (40)
214 (46) 99 (43)
249 (53) 127 (55)
4(1) 2(1)
15 (3) 9 (4)

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; EORTC QLQ-C30: escala de medicion de la calidad de vida de la
European Organisation for Research and Treatment of Cancer; IDH1-R132H: mutacion del gen que elabora la proteina
isocitato deshidrogenasa 1; MGMT: metilguanidina-ADN metiltransferasa; NA: no aplicable; NCI-CTC: criterios para
terminologia comun del National Cancer Institute; RIQ: rango intercuartilico; RM: resonancia magnética; RT: radioterapia;

TTF: terapia de campo de tumores; TMZ: temozolomida.

" Escala Karnofsky de 0 a 100, a mayor puntuaciéon mejor estado funcional

t
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Puntuacién de 1 a 30, a mayor puntuacién mejor funcién cognitiva.
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Tabla 3. Descripcion de la intervencion y medidas de resultado del ensayo clinico'’

Caracteristicas Localizacion Norte América, Europa, Korea, Israel
Periodo de tiempo Julio 2009 - diciembre 2014
N (%) de pacientes TTF+TMZ TMZ
Intervencion TTF domiciliario -Inicioentre 4y 7
semanas desde el Ultimo
dia de RT NA

Seguimiento

Medidas de
resultado

- = 18 horas/dia
- 4 semanas de duracion

TMZ de mantenimiento seglin - 150 — 200mg/m?/dia

protocolos establecidos” - 5 dias
- Cada 28 dias
- 6 ciclos
Radioterapia 57 - 63 Gy 422 (91) 212 (93)
completa < 57 Gy 21 (5) 11 (5)
> 63 Gy 18 (4) 3(1)
No datos 5(1) 3(1)
RT y TMZ Si 433 (93) 212 (93)
concomitante  No datos 33 (7) 17.(7)
12 semana - Examen fisico y laboratorio
- Mini-Mental
- Calidad de vida: EORTC QLQ-C30
Mensual - Examen fisico y laboratorio
Trimestral - Calidad de vida
Bimensual - Efectos adversos NCI-CTC
- RM hasta la 22 progresién
Supervivencia global anual Mediana de seguimiento 40 meses

(minimo 24 meses)

Supervivencia global después
de la primera recidiva
Supervivencia libre de - Evaluado por RM por 2 investigadores
progresion a los 6 meses independientes y cegados: criterios Macdonald’
- Andlisis multivariante de Cox (ajusta por grupo
de tratamiento, edad, sexo, estado de
metilacion MGMT, localizacién tumoral, pais)

Mediana de seguimiento 12,6 meses

Calidad de vida - Porcentaje de pacientes sin cambios/mejorias
- Supervivencia libre de deterioro: tiempo hasta el
deterioro (= 10 puntos)
- Tiempo hasta el deterioro
Seguridad - Numero y porcentaje de eventos adversos en
cada grupo

EORTC QLQ-C30: escala de medicion de la calidad de vida de la European Organisation for Research and Treatment of

Cancer; NA: no aplicable; NCI-CTC: criterios para terminologia comun del National Cancer Institute; RM: resonancia

magnética; RT: radioterapia; TTF: terapia de campo de tumores; TMZ: temozolomida.

" European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Brain Tumor and Radiotherapy Groups vy el
National Cancer Institute of Canada (NCIC) Clinical Trials Group.

T Criterios de Macdonald:

- Crecimiento de tumor > 25 % del producto de 2 diametros perpendiculares comparado con el area tumor mas pequeno.

- Aparicion de uno o mas tumores cerebrales (diagnosticado radiolégicamente como GBM).
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Medidas de resultado

Las medidas de resultado evaluadas fueron las siguientes (Tabla 3):

e Supervivencia global: mediana de supervivencia en meses desde la

aleatorizacion.

Supervivencia global después de la primera recidiva: otros andlisis
derivados de este estudio midieron la eficacia y seguridad del
tratamiento a partir de la primera recidiva. Asi, 144 pacientes fueron
tratados con TTF mds quimioterapia de segunda linea y 60 sélo con
quimioterapia después de la primera progresién de la enfermedad®.

Supervivencia libre de enfermedad o de progresion: tiempo desde
la aleatorizacién hasta la primera recidiva.

Calidad de vida: se evalué la calidad de vida con el cuestionario QLQ-
C30 de la European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) realizado previamente a la aleatorizacién y
posteriormente cada 3 meses hasta el afio de seguimiento. Se
identificaron 9 escalas e items preseleccionados como importantes
basados en la relevancia para los pacientes: estado de salud general,
(fisico, cognitivo, papel social, factores emocionales y sociales), prurito
en la piel, dolor, debilidad en las piernas®. Se midié como:

o Porcentaje de pacientes sin cambios o mejorias en la puntuacion
QLQ-C30 desde la basal.

o Supervivencia libre de deterioro: definido como el tiempo hasta
un deterioro de mas de 10 puntos en la escala desde la basal sin
una mejoria posterior en la puntuacion, recidiva o muerte en
ausencia de un deterioro definitivo previo antes de la préxima
evaluacion. Se realiz6é un analisis de Kaplan-Meier y log-rank
para evaluar las diferencias entre grupos. Ademads se realizé un
modelo de regresién de Cox ajustado por la extensién de la
reseccion y el estado MGMT.

o Tiempo hasta el deterioro: similar a la supervivencia libre de
deterioro excluyendo la recidiva como evento.

e Seguridad: medido como el ndmero y porcentaje de eventos

adversos segtin los criterios de toxicidad comunes CTCAE.

Se realiz6 un andlisis multivariante de Cox para analizar los factores
predictores de una mayor supervivencia ajustado por el grupo de
tratamiento, sexo, el estado de metilacion MGMT, el grado de reseccion, la
escala funcional KPS y el lugar de residencia. En un segundo analisis se
afiadi6 la adherencia al tratamiento (= 75 %) como factor predictor®.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



El seguimiento minimo fue 24 meses, con una mediana de 40 meses
(RIQ: 34 - 66 meses)'.

Riesgo de sesgos

En general, el riesgo de sesgo del estudio analizado fue bajo. Su mayor
limitacion fue la falta de cegamiento de los pacientes sobre el grupo al que
pertenecian, aunque el efecto placebo sobre la supervivencia o la
supervivencia libre de progresion serfa minimo. Por otro lado, si podria haber
influido en pardmetros subjetivos como la calidad de vida. Los investigadores
lo consideraron pricticamente inviable y éticamente inaceptable someter a los
pacientes control al afeitado repetido de la cabeza y uso continuo de un
dispositivo simulado durante el tratamiento. Sin embargo, los investigadores
que evaluaron los resultados desconocian el grupo al que pertenecian los
pacientes, por lo que el riesgo de sesgo se considerd bajo.

Figura 1. Evaluacion de riesgo de sesgo segun la herramienta Cochrane

Generacidn de la secuencia de aleatorizacidn (sesgo de seleccidn)
Cegamiento de los paricipantes v del personal (sesgo de realizacian)

3
. Hotificacion selecctiva de los resultados (sesao de notificacion

. Ocultacidn de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de seleccian)

. Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste)

@ | Financiado por la industria

Stupp 2017 ‘ ® |

Los autores declararon tener conflicto de interés en el ensayo clinico
(Anexo 4. Figura 1).
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Los criterios de seleccidon estrictos, excluyendo a poblacién con
comorbilidades y progresién de la enfermedad, y la clasificacién de los
pacientes segun los criterios de la OMS anteriores a los que se utilizan
actualmente podrian afectar a la validez externa de los resultados.

Series de casos

Se localizaron 3 series de casos”*¥ que evaluaron la supervivencia y

seguridad del tratamiento en pacientes con recidiva tumoral. Las series de
casos representan el tipo méas bdsico de estudios descriptivos y su utilidad
queda limitada a la generacién de hipdtesis y estudios analiticos
posteriores (nivel de evidencia 3)*. Ademds, los autores declararon tener
conflicto de interés”?5%2,

En el estudio de Mrugala ef al.”’ | se analizaron los datos procedentes

del registro prospectivo PRiDe de pacientes con GBM supratentorial
recurrente (afios 2011-2013) tratados con NovoTTF®. Las otras series de
casos fueron retrospectivas, donde se estudiaron 48 y 34 pacientes,
respectivamente”¥,

Poblacién e intervencién

En el estudio PRiDe se incluyeron 457 pacientes con una mediana de edad de
55 afios, donde el 67,6 % fueron hombres. En el 77,5 % de los pacientes, el
estado funcional fue alto, (mayor a 70 en la escala KPS), siendo 80 la
puntuaciéon mediana. En el 33 % tuvieron su primera recurrencia, mientras
que el 543 % tuvo 2 o mds recurrencias. Los tratamientos previos
administrados fueron fundamentalmente RT mds TMZ (77,9 %), cirugia
citorreductora (63,9 %) y bevacizumab (55,1 %). La mediana de duracién del
tratamiento TTF en monoterapia fue de 4,1 meses (IC95 %: 3,5-4..8).
Aproximadamente un 10 % continuaban con el tratamiento después de 2
afios. La mediana de adherencia diaria al tratamiento fue de 70 % (RIQ:
12 % —99 %)” (Tabla 4).

En las series retrospectivas se incluyeron pacientes con una media de
edad de entre 52 y 57 afios, entre el 61,8 % y el 66,7 % de ellos hombres,
tratados con bevacizumab mds TTF en el trabajo de Wong et al* y con
diferentes pautas de quimioterapia en el estudio de Lu ef al®. La mediana del
estado funcional de KPS fue 70, aunque el 35 % tuvo una puntuacién inferior
a 60”. En la mayoria de los pacientes se traté de la segunda o posteriores
recurrencias (82,3 %). En el 70,6 % de los casos los pacientes ya habfan estado

en tratamiento con bevacizumab. La adherencia al tratamiento con TTF fue
de 83,5 % (Tabla 4).
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Medidas de resultado

e Supervivencia global’’*% mediana de supervivencia y porcentaje de
supervivientes al afio y a los 2 afios. También se uso la prueba log-
rank para comparar la relacién entre la supervivencia global y la
adherencia diaria al tratamiento con TTF (<75 % vs. 275 %),
cirugia citorreductora previa, puntuaciéon KPS (90 — 100, 70 — 80, 10 —
60), nimero de recurrencias y uso previo de bevacizumab.

o Supervivencia libre de progresion®’: mediana en meses.

o Seguridad: se registraron los efectos adversos prospectivamente
seglin los criterios de toxicidad comunes CTCAE?"%,
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Principales resultados

Supervivencia global

Como primera linea de tratamiento

La supervivencia global fue superior en el grupo tratado con TTF mas TMZ
(20,9 meses) frente al grupo tratado s6lo con TMZ (16 meses; p < 0,001).
Estas diferencias se hallaron también en el porcentaje de pacientes vivos a
los 2, 3 y 5 afos (Tabla 5). Ademds, pertenecer a este grupo de tratamiento
se asocié de forma independiente a una mayor supervivencia (HR = 0,63;
1IC 95 %: 0,53-0,76; p<0,001). Otras de las variables que de forma
independiente se asociaron con una mayor supervivencia en el andlisis
multivariante de Cox, fueron®:

¢ Sexo femenino: HR = 0,76 (IC 95 %: 0,63-0,92; p = 0,005)

Metilacién del promotor MGMT: HR = (0,50 (IC 95 %: 0,4 —0,62;
p < 0,001)

e Serjoven: HR = 0,978 por afio (IC 95 %: 0,969 — 0,985; p < 0,001)

e Mayor puntuacion en la escala funcional KPS.

En el analisis posterior realizado por Toms ef al*', una adherencia = 75 %
de duracién mensual del tratamiento fue un factor predictor independiente
para una mayor supervivencia global ajustado por el resto de variables.

Tabla 5. Resultados del ensayo clinico como primera linea de tratamiento

TTF + TMF TMF Diferencia HR
(IC95%)  (IC95%) (IC 95 %) P
Supervivencia global
Mediana de duracion de la 20,9 16 4,9 0,63 < 0.001
supervivencia global en meses (19,3-22,7) (14-18,4) (23-7,9) (0,53-0,76) ’
a 43 31 12
2 anos (39 - 48) (25 - 38) (4-18) NA < 0,001
Supervivencia - 26 16 10
anual (%): 3anos (@2-31)  (12-23)  (3-17) NA e
o 13 5) 8
5 afos ©-18) @-11) 2-14) NA 0,004
Supervivencia libre de progresion
Mediana de supervivencia 6,7 4 2,7 0,63 < 0.001
libre de progresion en meses (6,1 —8,1) (3,81 -4,4) 21-42) (0,52-0,76) ’
Supervi\./’encia libre de 56 37 19 NA < 0,001
progresion a los 6 meses (%) (51 -61) (30 - 44) (15-23)

HR: hazard ratio; NA: no aplicable; TMF: temozolomida; TTF: terapia de campo de tumores.
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Como segunda linea de tratamiento después de la recurrencia

Los pacientes tratados con TTF mds quimioterapia posterior a la primera
recurrencia tumoral tuvieron una supervivencia global de 11,8 meses frente a los
9,2 meses en el grupo control (HR = 0,70; IC 95 %: 0,48 — 1,00; p = 0,049)%.

En los pacientes pertenecientes al registro PRiDe, la mediana de
supervivencia fue 9,6 meses. Al afio de seguimiento, el 44 % seguian con
vida, mientras que a los 2 afios la cifra de supervivencia global fue 30 %
(Tabla 6). En el anélisis de riesgos proporcionales de Cox, los factores que
de forma independiente se asociaron a una mayor supervivencia en esta
cohorte fueron? (Tabla 7):

¢ Un menor nimero de recurrencias previas: mediana de supervivencia
20 meses si fue la primera recurrencia vs. 8,5 y 4,9 meses para la
segunda y tercera o sucesivas, respectivamente.

e Adherencia =75 %: mediana de supervivencia de 13,5 meses vs. 4
meses en los <75 %.

e puntuacién KPS = 90: mediana de supervivencia 14,8 meses vs. 7,7 si
la puntuacién fue 70 — 80 y 6,1 en pacientes con estado funcional
entre 10y 60.

¢ 1o haber sido tratado previamente con bevacizumab (13,4 vs. 7,2).

En las series retrospectivas, la mediana de supervivencia global estuvo entre
4,1 meses (RIQ: 0,3-22,7)% en los pacientes tratados con TTF y bevacizumab
y 32 meses (RIQ: 17 — 49)*en los tratados ademés con TMZ ¢ iridotecam.

Tabla 6. Resultados de las series de casos

Lu et al.
Mrugalaetal. Wong et al.
BBC TBI
Supervivencia global
178 | 325
i i4 4,1 (13,3-19,9) (17 - 49)
Mediana de duracion en meses 9,6 (0,3-22.7) 18 18.9
(8,6-158)" (10,7 -253)"
. . 1 ano: 44 %
Supervivencia anual (%) ND ND ND

2 anos: 30 %
Supervivencia libre de progresion

5,1 6,6
. » 2,8 (3,3-6,1) (8,7-92)
Mediana de duracién en meses No (0.1-20,7) 47 10,7

(3,6-6,3)" (6,7 -20,8)"
BBC: terapia basada en bevacizumab; ND: datos no disponibles TBI: temozolomida méas bevacizumab mas iridotecam.
* Calculado desde el diagndstico de glioblastoma.
1 Calculado desde la primera recurrencia de glioblastoma.
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Tabla 7. Resultados del analisis de regresion de Cox en la serie de casos PRiDe
para la supervivencia global

Mediana de supervivencia

global (meses) Al to5) p
Namero de recurrencias
Primera 20 Ref
Segunda 8,5 0,6 (0,4-0,9) 0,027
Tercera-quinta 49 0,3 (0,2-0,5) < 0,0001
Adherencia al tratamiento
=275% 13,5 Ref
<75% 4 0,4 (0,3-0,6) < 0,0001
Estado funcional Karnofsky
90-100 14,8 Ref
70-80 7,7 0,6 (0,4-0,9) 0,007
10-60 6,1 0,4 (0,2-0,6) < 0,0001
Uso previo de bevacizumab
No 13,4 Ref
Si 7,2 0,5 (0,4-0,7) < 0,0001

Ref: valor de referencia.

Supervivencia libre de progresion

Se observé una mayor supervivencia libre de enfermedad en el grupo
tratado con TIF mds TMZ frente al grupo tratado sélo con TMZ
(mediana de 6,7 meses vs. 4 meses, p <0,001). Del mismo modo, el
porcentaje de pacientes libres de progresion a los 6 meses de seguimiento
fue superior en el grupo intervencion (56 % vs. 37 %; p > 0,001)".

En las series de pacientes con recurrencia tumoral, la mediana estuvo
entre 2,8 meses (RIQ: 0,1 -20,7) en los pacientes tratados con TTF y
bevacizumab y 10,7 meses en los tratados ademas con TMZ ¢ iridotecam™.

Calidad de vida

Un total de 639 pacientes del ensayo clinico (91,9 % del total) completaron
al menos un cuestionario al inicio del estudio (medicién basal). La
adherencia a la evaluaciéon de la calidad de vida disminuyé hasta 65,8 %
(431 pacientes de 655 vivos) a los 3 meses y 41,7 %(197 de 473 vivos) a los

3()

12 meses de seguimiento’.

La media de cambios a los 12 meses de seguimiento fueron estables
(< 10 puntos desde la basal) para los 9 items predefinidos en ambos grupos
excepto para el prurito en la piel, con un deterioro clinicamente relevante
a los 3 meses en el grupo tratado con TTF (media de incremento de
10,4 puntos desde la medicién basal). Cuando se comparé entre los grupos,
los pacientes tratados con TTF tuvieron un empeoramiento clinico y
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significativamente relevante del prurito en cuero cabelludo a los 3, 6 y 9 meses
con respecto al grupo tratado solo con TMZ*. Los resultados se detallan
en la Tabla 8.

Estabilidad o mejorias en la puntuacion QLQ-C30 desde la
puntuacién basal

En el grupo tratado con TTF se observé un mayor porcentaje de pacientes,
con respecto al grupo control, que no experimenté cambios o tuvo mejores
puntuaciones desde la basal para el estado de salud general (53,5 % vs. 38 %,
p =0,001), el bienestar fisico (54 % vs. 37 %, p=0,001), dolor (56,8 % vs.
35,9 %, p <0,001), 1a debilidad en las piernas (58,7 % vs. 42 %, p = 0,001). Sin
embargo, la duracién de esta mejoria fue menor, aunque no significativamente

diferente, en el grupo intervencion™.

Supervivencia libre de deterioro

Se observd una mayor supervivencia libre de deterioro en el grupo tratado
con TTF vs. los pacientes tratado sélo con TMZ, en el estado de salud global
(48 vs. 3,3 meses, HR =0,73), el bienestar fisico (5,1 vs. 3,7 meses,
HR = (,73), cognitivo (4,4 vs. 3,6 meses, HR = 0,78) y emocional (5,3 vs. 3,9
meses, HR = 0,75), el dolor (5,6 vs. 3,7 meses, HR = 0,67) y la debilidad en
piernas (5,6 vs. 3,9 meses, HR = 0,74)*.

Tiempo hasta el deterioro

No hubo diferencias entre los grupos en los diferentes items excepto en el
prurito en la piel, que fue peor en el grupo tratado con TTF (8,2 vs. 14,4 meses,
HR = 1,85) y en el dolor, donde fue mejor (13,4 vs. 12,1 meses, HR = 0,65).

Tabla 8. Resultados de calidad de vida

TTF + TMF TMF HR
(n = 437) (n = 202) p (IC 95 %)
Estado de salud general
n 435 199 ND ND
. 69 66,4

Media basal (DE) 21,02) 21.97) 0,16 ND
Estabilidad o mejoria en la puntuacion
desde la basal (%) Bl e B nE
Mediana de duracién de la estabilidad 6,3 7,9 0.24 ND
0 mejoria en la puntuacién (meses) (5,9-7,4) (5,9-9,8) ’
Supervivencia libre de deterioro 0,73
(mediana en meses) A B A (0,60 - 0,88)
Tiempo hasta el deterioro 0,81
(mediana en meses) 141 96 ND (0,60 - 1,10)
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Tabla 8. Resultados de calidad de vida. Continuacion

Bienestar fisico
n

Media (DE) basal

Estabilidad o mejoria en la puntuacién
desde la basal (%)

Mediana de duracién de la estabilidad
0 mejoria en la puntuacién (meses)

Supervivencia libre de deterioro
(mediana en meses)

Tiempo hasta el deterioro
(mediana en meses)

Aspecto social
n

Media (DE)
Estabilidad o mejoria en la puntuacién

desde la basal (%)

Mediana de duracién de la estabilidad
o mejorfa en la puntuacién (meses)

Supervivencia libre de deterioro
(mediana en meses)

Tiempo hasta el deterioro
(mediana en meses)

Papel social
n

Media (DE)
Estabilidad o mejoria en la puntuacion

desde la basal (%)

Mediana de duracién de la estabilidad
0 mejoria en la puntuacién (meses)

Supervivencia libre de deterioro
(mediana en meses)

Tiempo hasta el deterioro
(mediana en meses)

Aspecto emocional
n

Media (DE)
Estabilidad o mejoria en la puntuacion

desde la basal (%)

Mediana de duracién de la estabilidad
0 mejoria en la puntuacién (meses)
Supervivencia libre de deterioro
(mediana en meses)

Tiempo hasta el deterioro

(mediana en meses)

437

83,5
(20,09)

54

6,2
(6.9-82)

51

14,2

435

73,9
(27,56)

48,2

6,2
6.9-7.1)

4,5

10,6

437

74,5
(28,88)

47,9

5,9
4.4-63)

4,3

9,2

435

77,4
(21,36)

54,6

6,3
(6,0-8,3)

5,3

13,4

202

82,3
(20,72)

38

9,1 (5,9-
9,8)

3,7

14

202

72,4
(28,99)

40,8

6,7
(5,9-9.6)

3,9

202

72,8
(31,56)

41,1

7,3
(6,7-9.3)

3,8

202

79,7
(18,58)

43,7

7.7
(5,8-9.4)

3,9

14

ND

0,5

0,001

0,21

ND

ND

ND

0,55

0,14

0,40

ND

ND

ND

0,49

0,17

0,27

ND

ND

ND

0,17

0,03

0,38

ND

ND

ND
ND

ND

ND

0,73
(0,60 - 0,88)

0,90
(0,66 - 1,24)
ND
ND

ND

ND

0,84
(0,70 - 1,08)

1,25
0,91 -1,72)
ND
ND

ND

ND

0,86
0,71 - 1,02)

1,16
(0,86 — 1,56)
ND
ND

ND

ND
0,75
(0,62 - 0,91)

0,88
(0,64 —1,21)
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Tabla 8. Resultados de calidad de vida. Continuacion

Aspecto cognitivo
n

Media (DE)
Estabilidad o mejoria en la puntuacién

desde la basal (%)

Mediana de duracién de la estabilidad
0 mejoria en la puntuacién (meses)

Supervivencia libre de deterioro
(mediana en meses)

Tiempo hasta el deterioro
(mediana en meses)

Dolor
n

Media (DE)
Estabilidad o mejoria en la puntuacién

desde la basal (%)

Mediana de duracién de la estabilidad
o mejorfa en la puntuacién (meses)

Supervivencia libre de deterioro
(mediana en meses)

Tiempo hasta el deterioro
(mediana en meses)

Prurito en la piel
n

Media basal (DE)

Estabilidad o mejoria en la puntuacion
desde la basal (%)

Mediana de duracién de la estabilidad
0 mejoria en la puntuacién (meses)

Supervivencia libre de deterioro
(mediana en meses)

Tiempo hasta el deterioro
(mediana en meses)

Debilidad en las piernas
n

Media (DE)
Estabilidad o mejoria en la puntuacion

desde la basal (%)

Mediana de duracién de la estabilidad
0 mejoria en la puntuacién (meses)
Supervivencia libre de deterioro
(mediana en meses)

Tiempo hasta el deterioro

(mediana en meses)

435

76,7
(23,38)

50,4

6
(4,9-6,5)

4.4

10,3

437

10
(16,76)

56,8
6,2 (59 -7,0)
5,6

13,4

427

14,8
(24,78)

424
6,0 (4,7-6,3)
3,9

8,2

427

15,8
(25,46)

58,7

6,3
(6,0-8,3)

5,6

14,2

202

76,5
(23,95)

38,7

6.2
(6,7-9.6)

3,6

14

202

11,2
(17,37)

35,9

6,3 (5,6-
9,1)

3,6

196

16,7
(24,46)

46,7

6,7 (5,6-
9,4)

4,0

14,4

198

14,6
(25,66)

42

9,1
(6.9-9.8)

3,9

14,0

ND

0,89

0,02

0,65

ND

ND

ND

0,41

< 0,001

0,88

ND

ND

ND

0,39

0,39

0,37

ND

ND

ND

0,61

0,001

0,08

ND

ND

ND
ND

ND

ND

0,78
(0,64 - 0,94)

0,95
(0,71 -1,28)

ND
ND
ND

ND

0,67
(0,56 - 0,81)
0,65
(0,48 - 0,89)

ND
ND

ND

ND

1,03 (0,85-1,25)

1,85 (1,33-2,57)

ND
ND

ND

ND

0,74
(0,61 - 0,89)
0,71
(0,51 - 0,99)

DE: desviacion estandar; HR: hazard ratio; ND: datos no disponibles; TMF: temozolomida; TTF: terapia de campo de tumores.

TERAPIA DE CAMPO DE TUMORES PARA EL TRATAMIENTO DEL GLIOBLASTOMA

41






Evaluacion econdomica

Se recuperaron dos estudios de coste efectividad de la terapia con TTF
mas TMZ frente al tratamiento sélo con TMZ en pacientes con GBM de
nuevo diagnéstico. Ambos realizados bajo la perspectiva del sistema
sanitario, en Francia® y EE.UU%*, tomando s6lo en cuenta los costes
directos, aplicando una tasa de descuento de 4 % y 3 %, respectivamente,
y un horizonte temporal del tiempo de vida.

El trabajo americano realizé un modelo de supervivencia fraccionado
mientras que Bernard-Arnoux et al® utiliz6 un modelo de Markov con
una cohorte hipotética de 1000 personas de caracteristicas similares a las
del ensayo clinico de Stupp et al.' . En ambos se usaron 3 estados:

e Enfermedad estable.
e Enfermedad progresiva.
e Muerte.

Se realizé un andlisis de sensibilidad determinista univariante (analisis
one-way) y probabilistico para evaluar el impacto de la incertidumbre en las
estimaciones de los pardmetros del modelo . En el anlisis univariante, se
modifican los valores de un pardmetro cada vez manteniendo el resto
constante. En ¢l probabilistico, todos los pardmetros fueron modificados de
forma aleatoria y simultdnea siguiendo una distribuciéon de probabilidad
asignada de mas de 5.000 simulaciones en el estudio americano y usando un
andlisis de Monte Carlo con distribuciones simétricas triangular para cada
parametro con 10.000 interacciones, en el francés.

El trabajo de Guzauskas et al.** estuvo financiado por Novocure, Inc.

Datos clinicos

Los datos de eficacia para ambos estudios se basaron en el ensayo clinico de
Stupp et al.' que recogié una mayor supervivencia global en los pacientes
tratado con TTF mds TMZ frente al tratamiento de mantenimiento con TMZ.
Asi mismo, el porcentaje de personas vivas a los 5 afios fue mayor en el grupo
intervencién®. Los efectos adversos grado III-IV ocurridos en al menos el 5 %
de los pacientes también se extrajeron de este estudio.

Para determinar la supervivencia de los pacientes con GBM en el estudio
americano, se tomaron los datos procedentes del estudio Porter et al® que
incluy6 5991 pacientes con GBM pre-TMZ. La probabilidad condicional de
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sobrevivir 10 afios después del diagndstico en pacientes vivos a los 5 afios fue
70,4 % (IC 95 %: 55,6 -81,2). Los pacientes vivos a los 10 afios después del
diagnéstico tuvieron una probabilidad de sobrevivir 15 afios del 84 %
(IC 95 %: 38,9-96,8)*.

El método en 3 fases utilizado para modelar el tiempo de supervivencia
media integré*:

e Los datos a 5 afios del estudio EF-141.

e Las probabilidades de supervivencia a largo plazo condicionadas
hasta 15 afios de seguimiento.

e Los antecedentes de mortalidad en EE.UU. de los pacientes que
sobreviven més de 15 afios.

En el estudio de Bernard-Arnoux et al., la probabilidad de transicién entre
los estados se calcularon mensualmente con el método “Declining Exponential
Approximation of Life Expectancy” (DEALE), que asume una probabilidad
constante de muerte a lo largo del tiempo y los pacientes que sobreviven
describen una curva exponencial decreciente.

Costes

El coste por pacientes de la TMZ de mantenimiento se calculé en base a las
caracteristicas basales de la media de los pacientes y a la recomendacién de
administrar ciclos de 150 mg/m?/dia durante 5 dias cada 28 dias*. El estudio
francés utiliz6 los costes publicados dentro del ambito nacional usando
valores de 2014. Para enfermedad estable se calcularon los costes de la TMZ
mensualmente hasta un méaximo de 6 ciclos®. Las estancias hospitalarias por
quimioterapia se incluyeron solo en la enfermedad progresiva. El total de
costes se dividio entre la media de duracién de la supervivencia (20,1 meses)
para obtener los costes mensuales, excepto los costes de quimioterapia
después de la recidiva, que se dividieron entre el tiempo desde la recidiva
hasta la muerte (7,9 meses)®.

Para el TTF, se utilizé el precio establecido por el proveedor en
EE.UU. sin considerar los posibles descuentos negociados por los
pagadores®. El coste fue incluido en el estado de enfermedad estable
durante un méaximo de 24 meses. En la enfermedad progresiva se asumié
que el dispositivo se usé una media de 2 meses. Asi, se consideraron los
gastos de TTF solo durante los primeros 2 ciclos en el estado de
enfermedad progresiva®.
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No se tuvieron en cuenta los costes quirtrgicos, radioldgicos o de pre-
mantenimiento de quimioterapia por considerar que fueron similares en
ambos grupos>**,

Los costes de los efectos adversos se basaron en los datos de la lista de
grupos de pacientes relacionados por la severidad del diagnédstico (MS-SRGs)
del Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) del afio 2017*.

Utilidad

En el estudio americano, la utilidad para los afios de vida ajustados por
calidad (AVAC) se basé en el estudio de Garside et al.* segun los estados:
para enfermedad estable fue 0,85, mientras que para el estado progresion
de enfermedad fue 0,73 (tomada de Garside et al.*®). No se incluyeron los
efectos adversos como pérdida de calidad de vida (desutilidad) debida a la
baja frecuencia de aparicién en el estudio de Stupp et al.' asi como la no
reduccién de la calidad de vida en los pacientes tratados con TTF mas

TMZ comparado con el tratamiento con TMZ de mantenimiento®.

En el trabajo francés, la efectividad se midié como la esperanza de
vida después de cada ciclo.

Resultados

En el estudio de Guzauskas et al.*, el anélisis del caso base mostré una media
de supervivencia ganada para los pacientes tratados con TTF mas TMZ de
1,25 afios, con un incremento de 0,96 AVAC con respecto al tratamiento s6lo
con TMZ. En el andlisis realizado por Bernard-Arnoux et al.” la efectividad
incremental fue de 0,34 afios de vida ganados.

El coste incremental fue similar en ambos estudios: 188.637 $ y 180.431 €
en el estudio americano® y francés™, respectivamente, fundamentalmente
debidos al coste de adquisicion del TTF y al manejo de la enfermedad
progresiva. La ratio coste-efectividad incremental (ICER) fue 150.452 $ por
ano de vida ganado y 197.336 $ por AVAC en el trabajo de Guzauskas et al.*,
mientras que aument6 hasta 596.411€ por afio de vida ganado en el de
Bernard-Arnoux et al.®. La diferencia en estas cifras radicaria en los afios de
vida ganados, 0,3 en el estudio francés frente a 1,25 en el americano. Segtn los
autores, estas diferencias podrian deberse a la extrapolacién exponencial de la
mediana de la supervivencia realizada por el estudio francés, que asumiria que
la supervivencia entre los grupos converge a los 5 afios de seguimiento, hecho
que no se observo en el ensayo clinico Stupp et al.
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En el andlisis de sensibilidad se hallaron resultados diferentes entre los
dos trabajos recuperados. En el trabajo americano™ la cifra se mantuvo
estable. En el andlisis univariante, los resultados fueron mads sensibles a la
duracién del tratamiento con TTF. En el anélisis probabilistico, los resultados
se presentaron como curva de aceptabilidad coste-efectividad, mostrando la
probabilidad de que TTF sea coste-efectivo al aumentar el umbral de la
disposicién a pagar por AVAC. De esta forma, afladir TTF al tratamiento de
mantenimiento con TMZ fue un 57 % y 98 % probablemente méas coste-
efectivo con umbrales de 200.000 $ y 300.000 $, respectivamente. Segln los
autores, de esta forma se sitla como un tratamiento coste-efectivo
considerando los actuales estdndares de disposicion a pagar en céncer de los
EE.UU.,, que se cifran entre 200.000 $ y 400.000 $.

En el francés®, la variacién de cada pardmetro en cada caso excedié
en limite umbral establecido por los autores en 100.000 €/afio de vida
ganado. El pardmetro que mads influyé fue el coste de la terapia TTF,
seguido por la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion.
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Impactos

Impacto en salud

La adicién de la TTF al tratamiento de mantenimiento con TMZ
prolongé la supervivencia global 4,9 meses y 2,7 meses el tiempo libre
de progresion en los pacientes con GBM de nuevo diagndstico
participantes en un ensayo clinico publicado.

El tratamiento no presenté empeoramiento en la calidad de vida ni
mayor frecuencia de efectos adversos, excepto de reacciones
dermatoldgicas en el lugar de colocacion de los transductores.

Representaria una opcion clinica para estos pacientes que cuentan
con un limitado manejo terapéutico.

Sin embargo, las diferencias encontradas en la supervivencia estdn
basados en un solo estudio.

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

La administracién continua del tratamiento (mds de 18 horas diarias) durante
4 o méas semanas podria ocasionar problemas en la adherencia. Para evitarlo,
el soporte social cobrarfa especial importancia en estos pacientes.

Impacto econdmico de la tecnologia

e Comparado con la practica clinica habitual, el coste por afio de

vida ganado fue de 596.411€ en el contexto francés, mientras que
en el estudio americano fue 150.4528%, ascendiendo a 197.336% el
coste por afio de vida ajustada por calidad. Estas diferencias se
debieron a los afios de vida ganados considerados en cada estudio.

Su elevado coste de adquisicion lo convierten en una préctica no
coste-efectiva en el contexto europeo, aunque podria serlo en
EE.UU. segtn los umbrales de disposicion a pagar actuales.
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Impacto en la organizacion

El uso de la terapia TTF se desarrolla en el &mbito domiciliario y se afiade
al tratamiento estdndar indicado en cada caso, por lo que el paciente
seguirfa los controles establecidos. No obstante, seria necesaria la
formacién inicial del paciente y soporte que podria ocasionar un
incremento de la duracién y/o frecuencia de las visitas.
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Difusion e introduccion
esperada de la tecnologia

Se desconoce el grado de difusién de la tecnologia en Europa. La compaiiia
comercializa el dispositivo en Reino Unido, Alemania, Suiza, Japén y EE.UU.
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Investigacion en curso

Se han recuperado 23 estudios en la base de datos clinicaltrial.gov que
investigan la terapia TTF, as{ como diversas combinaciones terapéuticas
que incluyen la terapia de campo.

Guias y directrices

e NICE clinical guideline. Brain tumours (primary) and brain
metastases in adults (NG99). 2018:basado en la evidencia
disponible, los autores recomiendan que el tratamiento con TTF
no debe ser recomendado basado en estudios de evaluacidén
econémica que lo muestran como no eficiente en el NHS?.

e National Comprehensive Cancer Network guidelines: para el
tratamiento inicial de pacientes con GBM supratentorial y buen
estado funcional los autores establecen como categoria de
recomendacién 1 la radioterapia estindar mas TMZ mas TTF.
Para el GBM recurrente, la categoria de recomendacion fue 2B*.

e SEOM clinical guidelines for diagnosis and treatment of glioblastoma.
Sociedad Espainola de Oncologia Médica (SEOM). 2018:ecl
tratamiento con TTF como primera linea de tratamiento tiene una
ratio coste beneficio baja, por lo que no ha sido aprobado en la
mayoria de los paises europeos’.

TERAPIA DE CAMPO DE TUMORES PARA EL TRATAMIENTO DEL GLIOBLASTOMA 53






Puntos clave

e La terapia de campo de tumores (TTF) es un dispositivo portétil de
tratamiento no invasivo que acttia inhibiendo la replicacién de las
células cancerosas y produciendo la apoptosis. En el tratamiento del
glioblastoma multiforme (GBM) tendria la ventaja de ser selectivo y
no asociarse a toxicidad significativa.

o Los objetivos especificos de esta revision se centraron en valorar la
efectividad y seguridad de la TTF en el tratamiento del GBM con
el fin de actualizar un informe anterior con fecha de finalizacion de
la basqueda en 2012.

e Se buscé en las bases de datos referenciales 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 revisé manualmente diversos
sitios WEB relacionados con el tema.

o Se seleccionaron los estudios de pacientes con GBM tratados con
TTF, y cuyos resultados fueran seguridad y/o efectividad —en
términos de supervivencia, progresion de la enfermedad, calidad
de vida, satisfaccion.

e Los documentos que dieron respuesta a la pregunta de investigacion
planteada fueron 10. Se traté de una revision sistemadtica, un ensayo
clinico descrito en 4 publicaciones, 3 series de casos y 2 estudios
econdmicos.

e La terapia TTF no se asocié a un aumento de eventos adversos o
su severidad. La tdnica excepcién fue una mayor incidencia de
reacciones adversas dermatolégicas de cardcter leve-moderado
localizadas en el lugar de colocacion de los transductores

e Fl tnico ensayo clinico recuperado mostré que la supervivencia
global fue superior en el grupo tratado con TTF mas temozolamida
(TMZ) como primera linea de tratamiento (20,9 meses) frente al
grupo tratado s6lo con TMZ (16 meses; p < 0,001). Estas diferencias
se hallaron también en el porcentaje de pacientes vivos a los 2, 3 y
5 afios. Ademas, pertenecer a este grupo de tratamiento se asocio de
forma independiente a una mayor supervivencia (HR =0,63;
1C 95 %: 0,53 -0,76; p < 0,001). Del mismo modo, se observé una
mayor supervivencia libre de enfermedad en el grupo tratado con
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TTF mas TMZ frente al grupo tratado sélo con TMZ (mediana de
6,7 meses vs. 4 meses, p < 0,001).

En cuanto a la calidad de vida, los pacientes tratados con TTF
tuvieron un empeoramiento del prurito en cuero cabelludo con
respecto al grupo control.

El dispositivo no fue coste-efectivo en el entorno Europeo, con un
ICER entre 150.000 $ y 596.411 € por afio de vida ganado.
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Anexos

Anexo 1. Metodologia empleada para la
realizacion de la ficha técnica

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 terapia de campo de tumores en el tratamiento del
glioblastoma multiforme?

Se centraron en valorar la seguridad y/o la efectividad -en términos de
supervivencia, progresion de la enfermedad, calidad de vida, satisfaccion- de la
terapia de campo de tumores en el tratamiento del glioblastoma multiforme
Revision sistematica de la literatura siguiendo las recomendaciones recogidas
por la declaracién PRISMA*

Fecha de busqueda: desde noviembre de 2012 hasta septiembre de 2019
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 Espafnola 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), The Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 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/)
Poblacion: pacientes con glioblastoma multiforme

Intervencion: terapia de campo de tumores

Resultados: seguridad, efectividad -en términos de supervivencia, progresién 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 descripcién < 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 extracciéon de los datos se realizd por un
investigador experimentado. Las variables recogidas incluyeron informacién general
como el autor, el pais, el ano de publicacion, 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 por Colaboracién Cochrane®. La
evaluacion del riesgo de sesgo la realizé un investigador experimentado

2 Urrutia G, Bonfill X. Declaracion PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacion de revisiones sistematicas y
metanalisis. Med Clin (Barc). 2010;135(11):507-511.

® 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 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 september 23, 2019>

#1  exp Neoplasms/th

#2 (glioblastoma or ((malignant or grade IV or high grade) and
glioma*)).mp.

#3 exp Leukemia/ or exp Lymphatic Vessel Tumors/ or exp Lymphoma/

#4 lor2

#5 4not3

#6  *Electric Stimulation/ or *Electric Stimulation Therapy/

#7  (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.

#8 6or7

#9 S5and8

#10 (human? or patient?).mp.

#11 9and 10

#12 limit 9 to humans

#13 1lor12

#14 limit 13 to yr="2012 -Current"

EMBASE

#1  'neoplasm'/exp OR 'neoplasm’

#2 'glioblastoma'/de OR glioblastoma:ti,ab OR ((malignant:tiab OR
‘grade iv':ti,ab OR 'high grade':ti,ab) AND glioma®*:ti,ab)

#3 #1 OR#2

#4  'hematopoietic system tumor'/exp OR 'lymphatic leukemia'/exp OR
'lymphatic system tumor'/exp OR 'leukemia'/exp

#5 #3NOT#4

#6 ‘'electrostimulation'/mj OR 'electrostimulation therapy'/mj

#7  (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)
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#8
#9
#10
#11

#12
#13
#14

#15

OR (tumor*:ab,ti AND treat*:ab,ti  AND near5:ab,ti AND
field?:ab,ti)) AND [embase]/lim

#6 OR #7
#5 AND #8
#9 AND [2012-2019]/py

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

#10 NOT #11
#12 AND [embase]/lim

#13 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)

#13 NOT #14

WOS

#1

#2
#3
#4

#5
#6

TS=(glioblastom* or ((malignant or grade IV or high grade) and
glioma*))

TS=(leukem* or lymph*)
#1 not #2

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?)))

#3 and #4

Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH,
BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI, CCR-EXPANDED, IC Periodo de
tiempo=2012-2019
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Anexo 3. Diagrama de flujo
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Anexo 4. Evaluacion de la calidad
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