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Resumen

RESUMEN

Introduccidn: La electroporacién irreversible (IRE) es una técnica no térmica de ablacion
de tejidos que permite la destruccion celular por medio de una serie de pulsos eléctricos
cortos y de alto voltaje. La ausencia de un efecto térmico hace que pueda ser efectiva en
la ablacién de tumores en las proximidades de vasos sanguineos principales, estructuras
nerviosas y, en el caso del higado, de conductos biliares.

Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad de la reseccion tumoral mediante
electroporacién irreversible en el tratamiento del cancer de pancreas y del cancer
hepatico primario y metastasico, en comparacién con otras técnica ablativas y con el
tratamiento estandar.

Métodos: Se realizd una busqueda de la literatura cientifica sin limite temporal y hasta
diciembre de 2013, en las bases de datos: Medline, Embase, HTA, DARE, NHSEED,
Reporter, Base de datos Cochrane, IBECS, IME, ISI Web of Knowledge, Biomed Central,
Clinical Trials Registry, Center Watch y CCT. De los articulos resultantes se seleccionaron
Unicamente aquellos que cumplieron los criterios de seleccién, procediéndose
posteriormente a la extraccion de datos y a una sintesis de la evidencia. Los estudios se
clasificaron segun su calidad metodolégica, de acuerdo con la escala del SIGN.

Resultados y discusion: Doce estudios cumplieron los criterios de seleccidon y fueron
incluidos en la revision, siendo todos ellos de caracter observacional (un estudio
prospectivo pareado, un estudio comparativo de tipo retrospectivo y diez series de
casos). Algunos estudios presentan limitaciones metodoldgicas que podrian afectar a los
resultados de efectividad y seguridad, asi como potenciales conflictos de interés. En el
tratamiento de tumores pancreaticos, la IRE alcanzé una mayor supervivencia global y
libre de recidiva local y a distancia que el tratamiento estandar (quimiorradioterapia).
Otros estudios mostraron una supervivencia libre de eventos de 6,7 meses y de
enfermedad local de 5,5 meses (en pacientes con recurrencia y de 12,6 meses sin ella).
Efectos adversos especificos de la IRE pancreatica fueron la trombosis de vena porta
(7,4%), la ascitis (5,6%) y las fugas biliares y pancredticas (3,7%). En tumores hepaticos no
se observaron diferencias en el dolor post-procedimiento en pacientes tratados con IRE o
con radiofrecuencia. En el resto de estudios se observé una gran variabilidad en el
porcentaje de respuesta completa, oscilando entre el 53% y el 100%. Las complicaciones
mas frecuentes fueron: elevaciones transitorias de la ALT, dolor, retencién urinaria,
dilatacion de via biliar y arritmias cardiacas.

Conclusiones: La evidencia cientifica disponible acerca de la efectividad y seguridad de
esta técnica se basa en un pequefio nimero de estudios observacionales, algunos de ellos
con limitaciones metodoldgicas y posibilidad de sesgos que podrian afectar a los
resultados. La heterogeneidad a la hora de establecer y definir las variables de resultado,
en las poblaciones de pacientes y en el abordaje de la IRE, hace dificil la comparacion de
resultados entre estudios. Todo ello hace que no se puedan realizar conclusiones sobre si
la electroporacidn irreversible es mas efectiva y segura que otras técnicas ablativas o que
el tratamiento estandar, hasta disponer de resultados de estudios de un buen disefio
metodoldgico y con un seguimiento a largo plazo.
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Summary

SUMMARY

Introduction: Irreversible electroporation (IRE) is a non-thermal, tissue-ablation
technique which brings about cellular destruction by means of a series of short high-
voltage electric pulses. The absence of a thermal effect means that IRE can be effective in
the ablation of tumours in the proximity of main blood vessels, nerve structures and, in
the case of the liver, biliary conduits.

Objectives: To assess the effectiveness and safety of tumour resection by irreversible
electroporation in the treatment of pancreatic cancer and metastatic primary liver
cancer, compared to other ablation techniques and the standard treatment.

Methods: A search stipulating no time limit was made of the scientific literature until
December 2013, in the following databases: Medline; Embase; Health Technology
Assessment; Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness; NHS Economic Evaluation
Database; Reporter; Cochrane Database; Indice Bibliogrdfico Espafiol de Ciencias de la
Salud; Indice Médico Espafiol; 1SI Web of Knowledge; Biomed Central; Clinical Trials
Registry; CenterWatch; and Current Controlled Trials. Of the papers yielded, only those
that met the selection criteria were selected. The data were then extracted using a
purpose-designed form and summarised in evidence tables. The studies were classified
according to their methodological quality using the SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network) scale.

Results and discussion: Twelve studies, all of an observational nature, met the selection
criteria and were included in the review (1 prospective matched study, 1 retrospective
comparative study and 10 case series). Some studies had methodological limitations
which could affect the results on effectiveness and safety, as well as potential conflicts of
interest. In the treatment of pancreatic tumours, IRE achieved a higher survival rate -both
overall and free of local and distal recurrence- than did the standard treatment
(chemoradiotherapy). Other studies reported event-free survival of 6.7 months, and local-
disease-free survival of 5.5 and 12.6 months (in patients with and without recurrence
respectively). Specific adverse effects of pancreatic IRE were portal vein thrombosis
(7.4%), ascites (5.6%), and biliary and pancreatic leaks (3.7%). In hepatic tumours, no
differences were observed in post-procedural pain among patients treated with IRE or
radiofrequency. In the remaining studies, wide variability was observed in the percentage
of complete response, ranging from 53% to 100%. The most frequent complications were
transient alanine aminotransferase elevations, pain, urinary retention, bile duct dilatation
and cardiac arrhythmias.

Conclusions: The available scientific evidence on this technique's effectiveness and safety
is based on a small number of observational studies, some with methodological
limitations and possible biases that might affect the results. Heterogeneity when it comes
to establishing and defining outcome variables, in patient populations and in the
approach to IRE, renders inter-study comparison of results difficult. What this means is
that no conclusions can be drawn as to whether IRE is more effective and safer than other
ablation techniques or the standard treatment, until such a time as there are results
yielded by studies having a good methodological design and a long-term follow-up.

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA ELECTROPORACION IRREVERSIBLE EN EL TRATAMIENTO DE LOS CANCERES DE PANCREAS E
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. Cancer de pancreas

Incidencia y prevalencia

El cancer de pancreas ocupa el puesto numero 13 por orden de frecuencia a nivel
mundial, con mas de 232 000 nuevos casos cada afio (1). Segun datos del afio 2008, la
tasa de incidencia ajustada por edad del cancer de pancreas en el mundo es de 4,4 por
100 000 hombres/afio y de 3,3 por 100 000 mujeres/afio. La prevalencia se sitla en
3,8/100 000 hombres y 3,3/100 000 mujeres (2). En Europa, la estimaciéon de la
International Agency for Research on Cancer (IARC) de la tasa de incidencia para el cancer
de pancreas en 2012 la sitta en 12,1 casos por cada 100 000 hombres, disminuyendo esta
cifra a 8,3 casos por cada 100 000 mujeres (3). En Espafia los datos son similares a los
europeos, existiendo una tasa de incidencia de cancer de pancreas ajustada por edad de
11,5 casos por cada 100 000 hombres y de 7,6 casos por cada 100 000 mujeres, con una
mortalidad de 10,2 casos por cada 100 000 hombres y de 6,6 casos por cada 100 000
mujeres (3).

Mortalidad

La tasa de mortalidad ajustada por edad a nivel mundial es de 4,2/100 000
hombres y de 3,1/100 000 en mujeres (2). En Estados Unidos de América (EUA), la tasa de
mortalidad ajustada por edad (afios 2005-2009) fue de 12,5/100 000 en hombres y de
9,5/100 000 en mujeres (4). En Europa, al igual que con la incidencia, las estimaciones de
la IARC de las cifras de mortalidad para el aflo 2012 son también mas elevadas que a nivel
mundial, con 12,2 muertes por cada 100 000 hombres y 8,1 muertes por cada 100 000
mujeres (3).

En Espafia, la tasa de mortalidad ajustada por edad es de 10,2 casos por cada
100 000 hombres y de 6,6 casos por cada 100 000 mujeres (3). Otros autores aportan
datos similares, con una tasa de mortalidad del cancer de pancreas ajustada a la
poblacion europea (muertes/100 000 habitantes) de 10,44 en hombres y de 6,84 en
mujeres, existiendo una gran variabilidad provincial. Asi, la tasa de mortalidad en
hombres oscila entre 4,32 (Huelva) y 19,1 (Huesca) y en mujeres entre 2,56 (Guadalajara)
y 9,99 (Navarra) (5). Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), en 2011 fallecieron
en Espafia 5812 personas por cancer de pancreas (3009 hombres y 2803 mujeres) (6).

Un estudio publicado por Malvezzi et al (7) estimé el nUmero de muertes y las
tasas de mortalidad (mundiales) estandarizadas por edad para 2013 para todos los
canceres y para algunos seleccionados. Para el cadncer de pancreas, la tasa de mortalidad
prevista en la Union Europea en 2013 es de 8/100 000 hombres y de 5,5/100 000
mujeres. En comparacién con el afio 2009 (7,9/100 000 hombres y 5,3/100 000 mujeres),
los datos permanecen estables en los hombres y empeoran levemente en las mujeres.
Alemania es el pais que presenta la tasa mas elevada (6,3/100 000 mujeres), siendo la de
Espafia considerablemente menor (4,1/100 000 mujeres). En hombres, Francia tiene la
tasa mas alta (8,7/100 000) y la tendencia mas desfavorable, mientras que otros paises

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA ELECTROPORACION IRREVERSIBLE EN EL TRATAMIENTO DE LOS CANCERES DE PANCREAS E
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estudiados tienen tasas mas estables con valores cercanos a los de la media de la Unidn
Europea, con Espafia y Reino Unido con tasas menores de 6,6/100 000.

En la siguiente tabla se presenta la tasa de mortalidad para el afio 2013 y
comparacion con los datos mas recientes en Espafa, con limites de prediccion e
intervalos de confianza del 95%.

Tabla 1: Niumero de muertes previstas y tasa de mortalidad para el afio 2013 y comparacion con los datos
mas recientes en Espaiia, con limites de prediccion e intervalos de confianza del 95%.

Ne N2 previsto LIP LSP LIC LSC TEM de TEM de muertes LIP LSP LIC LSC

muertes | de muertes | (95%) | (95%) | (95%) (95%) muertes prevista (95%) | (95%) | (95%) | (95%)
Hombres | 3000 2985 2838 | 3133 2909 3061 |7.00 6.62 6.29 |(6.96 |6.44 |6.80
Mujeres | 2716 2697 2573 2821 2631 2763 | 4.36 4.09 3.88 (430 |3.97 |4.20

Fuente: tomado de http://www.seom.org/en/prensa/el-cancer-en-espanyacom/104018-el-cancer-en-espana-2013
LIP: Limite Inferior de Prediccidon; LSP: Limite Superior de Prediccion; LIC: Limite Inferior de Confianza; LSC: Limite Superior de Confianza; TEM: tasa

estandarizada mundial.

Supervivencia

El cancer de pdncreas destaca por su alta letalidad, falleciendo la mayoria de los
pacientes dentro del primer afio de diagndstico y sobreviviendo sélo el 6% a los cinco
afios. La supervivencia viene determinada en gran medida por el estadio de la
enfermedad en el momento del diagndstico. Asi, su mediana oscila entre los 4,5 meses
para los pacientes diagnosticados en estadios avanzados (estadio IV) y los 24,1 meses
para los de estadios precoces (estadio IA) (tabla 2) (8).

En la dltima década, la mortalidad por cdncer de pdancreas en EUA ha ido
aumentando progresivamente, en contraste con la tendencia descendente de los de otras
localizaciones, debido en parte a no haberse avanzado en la prevencién primaria, el
diagnéstico y el tratamiento efectivo (4). En Europa la supervivencia relativa a los 5 anos
para pacientes diagnosticados entre 1995 y 1999, fue del 5,5%, siendo en Espafia del 5,3%

(9).

En el momento actual, la cirugia proporciona la uUnica oportunidad de
supervivencia prolongada, aunque incluso en aquellos a los que se les ha realizado una
extirpacién quirurgica del tumor (generalmente estadios | y Il), la supervivencia actuarial a
5 afios oscila entre el 18 y el 24% (10).

Tabla 2: Supervivencia del cancer de pancreas segun estadio (TNM) en
pacientes sometidos o no a pancreatectomia.

Estadio Supervivencia, mediana* (meses)
Pacientes con pancreatectomia Pacientes sin reseccion

1A 24,1 6,8
1B 20,6 6,1
1A 15,4 6,2
1B 12,7 6,7
I 10,6 7,2
v 4,5 2,5

Fuente: Bilimoria et al. (8)
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Introduccion

Estadiaje

La estadificacion del cdncer de pancreas se realiza habitualmente mediante la
clasificacién clinica TNM de la International Union Against Cancer (UICC) y la American
Joint Committee on Cancer (AJCC) (11), en donde la categoria T hace referencia al tumor
primario, la categoria N a la afectacidon de los ganglios linfaticos regionales y la M a la
presencia de metastasis a distancia (Tabla 3). La combinacion de las distintas categorias
permite la asignacion del estadio: | (etapa menos avanzada) hasta IV (etapa mas
avanzada), siendo el cancer no invasivo la etapa O (tabla 4).

Tabla 3: Estadificacion TNM del cancer de pancreas, segun la 72 edicion de la
American Joint Commitee on Cancer (AJCC) (11)
Tx: el tumor primario no puede ser evaluado
TO: no hay evidencia de tumor primario
Tis: carcinoma in situ (no diseminacion a tejidos colindantes)
T1: tumor limitado a pancreas, <2 cm
Tumor primario (T) T2: tumor limitado a pancreas, 22 cm
T3: tumor que se extiende mas alla del pancreas, sin afectacion del tronco celiaco
o de la arteria mesentérica superior
T4: tumor que afecta al tronco celiaco o a la arteria mesentérica superior (tumor
primario irresecable)
Nx: ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

Ganglios linfaticos NO: no hay afectacion ganglionar linfatica regional

regionales (N
& N N1: invasion de los ganglios linfaticos regionales

MO: no hay metastasis distante

Metastasis (M
(M) M1: metdstasis distante

Los tumores de pancreas de estadio | estan limitados al pancreas, sin propagacion
a ganglios linfaticos ni a distancia. Los tumores de estadio |l pueden estar limitados al
pancreas o crecer fuera del mismo, pudiendo afectar o no a los ganglios linfaticos, pero
sin involucrar al tronco celiaco o la arteria mesentérica superior. En los tumores de
estadio lll, aunque no presentan propagacion a distancia, el tumor crece en la proximidad
de vasos sanguineos y puede o no existir propagacion a ganglios linfaticos. Por ultimo, la
principal caracteristica de los tumores de estadio IV es que presentan propagacién a
distancia.

Tabla 4:Estadificacion anatémica/grupos prondsticos (11)

Estadios AJCC TNM
Estadio 0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
Estadio |

stadio B T2 NO MO

1A T3 NO MO

Estadio Il T1N1MO

1B T2 N1 MO

T3 N1 MO

. T4 NO MO

Estadio Ill T4 N1 MO
Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1

De forma practica, los tumores de pdncreas se pueden clasificar en resecables e
irresecables. Un tumor resecable es aquel que se puede extirpar en su totalidad con
margenes negativos, mientras que los irresecables serian aquellos con infiltracién arterial
del tronco celiaco y/o de la arteria mesentérica superior, con infiltracion compleja del eje

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA ELECTROPORACION |IRREVERSIBLE EN EL TRATAMIENTO DE LOS CANCERES DE PANCREAS E
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porto-mesentérico y con presencia de enfermedad metastdsica (12). Los tumores de
estadios | y Il serian tumores resecables, mientras que los de estadios Ill y IV serian
irresecables.

Otros factores, como el grado de diferenciacidn celular y la completa reseccidn del
tumor en los pacientes sometidos a tratamiento quirurgico, son también importantes
para determinar el prondstico de la enfermedad.

Tratamiento

Requiere de la participacion de un equipo multidisciplinar e incluye diversas
posibilidades, determinadas por el tipo de cancer y el estadio de la enfermedad, asi como
por la localizacién del tumor, la afectacion de las principales estructuras vasculares y/o
nerviosas y el estado de salud general del paciente.

La cirugia es el tratamiento de eleccidén en los pacientes con tumores resecables y
dependera fundamentalmente de la localizacidon del tumor. Aun siendo completamente
resecado, la supervivencia libre de enfermedad en estos pacientes es baja, aunque la
administracion de quimioterapia postoperatoria mejora la supervivencia., disminuyendo
la tasa de recidiva local y la presencia de margenes positivos tras la intervencion(13).

Algunos pacientes presentan al diagndstico el estadio de cancer localmente
avanzado (enfermedad no metastasica y no resecable), en estos, las opciones de
tratamiento incluyen la quimioterapia o la quimiorradioterapia(13). En los pacientes con
tumores “borderline”, una opcién es el tratamiento previo a la cirugia con quimioterapia
o quimiorradioterapia, con el objetivo de disminuir el estadio de la enfermedad para,
posteriormente, convertirse en resecables(14).

El tratamiento de los pacientes con tumores no resecables es paliativo, con
guimioterapia sistémica o una combinacion de quimio y radioterapia(13) (tabla 5).

Tabla 5. Opciones de tratamiento segun estadificacion.
Estadio (criterios de estadificacion TNM) Opciones de tratamiento

Céancer de pancreas en estadio | y estadio Il Cirugia

Quimiorradioterapia posoperatoria

Quimioterapia posoperatoria

Cancer de pancreas en estadio Il Cirugia paliativa

Quimiorradioterapia
Quimioterapia

Cancer de pancreas en estadio IV Terapia paliativa
Quimioterapia
Cancer de pancreas recidivante Terapia paliativa

Quimioterapia

Fuente: Instituto Nacional del cancer (15).

Existen otros tratamientos que tienen como objetivo lograr un aumento de la
supervivencia del cancer de pancreas, o paliar los sintomas derivados de la enfermedad.
Entre éstos se encuentran la terapia dirigida, la realizacion de embolizaciones y las
técnicas de ablacidén, especialmente usadas en el tratamiento de metastasis,
fundamentalmente en higado, entre las que se encuentran la ablacion por
radiofrecuencia, la termoterapia por microondas y la criocirugia o crioablacién (4, 16).
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1.2. Cancer hepatico

Incidencia y prevalencia

El cancer hepatico representa aproximadamente el 6% de todos los nuevos casos
de cancer diagnosticados en todo el mundo. Ocupa el 52 puesto en frecuencia entre los
hombres y el 82 entre las mujeres (1). Segun datos del afio 2008, la tasa de incidencia
ajustada por edad del cancer de higado en el mundo es de 16,0 por 100 000 hombres/afio
y de 6,0 por 100 000 mujeres/afio (2). La prevalencia se sitia en 17,6/100 000 hombres y
7,6/100 000 mujeres. En Europa, la estimacion de la IARC de la tasa de incidencia para el
cancer de higado en 2012 la sitla en 6,2 casos por 100 000 personas, con 10,0 casos en
hombres y 3,3 casos en mujeres (3). En Espafia la tasa de incidencia ajustada por edad es
de 14,2 casos por cada 100 000 hombres y de 3,7 casos por cada 100 000 mujeres (3).

Mortalidad

El cadncer hepatico es la tercera causa de mortalidad en todo el mundo (entre los
canceres organoespecificos) (1). La tasa de mortalidad ajustada por edad a nivel mundial
es de 14,5/100 000 hombres y de 5,7/100 000 en mujeres (2). En Europa, las estimaciones
de la IARC de las cifras de mortalidad para el ano 2012 son de 9,1 muertes por cada
100 000 hombres y 3,4 muertes por cada 100 000 mujeres (3). En Espafia, la tasa de
mortalidad ajustada por edad es de 10,3 casos por cada 100 000 hombres y de 3,3 casos
por cada 100 000 mujeres (3). Otros autores aportan datos similares, con una tasa de
mortalidad del cancer hepatico ajustada a la poblaciéon europea (muertes/100 000
habitantes) de 11,32 en hombres y de 3,55 en mujeres, aunque existiendo una gran
variabilidad provincial. Asi, la tasa de mortalidad en hombres oscila entre 5,33
(Guadalajara) y 17,53 (Alava) y en mujeres entre 0,49 (Soria) y 6,53 (Cuenca) (5). Segun el
INE, en 2011 fallecieron en Espafia 4916 personas por cancer de higado (3313 hombres y
1603 mujeres) (6).

Supervivencia

La supervivencia global del cancer hepatico a los 5 afios es del 15%, si bien varia
con el estadiaje del tumor en el momento del diagndstico. Asi, los pacientes
diagnosticados en etapas tempranas, alrededor del 40% del total, tienen wuna
supervivencia a los 5 afos del 28%, mientras que en los pacientes diagnosticados en
estadios con afectacion regional y a distancia, la supervivencia se situa en el 10% y el 3%,
respectivamente (4). Aunque ni la presencia ni el grado de cirrosis, se utilizan para el
estadiaje, si se incluye como un factor prondstico.

En los pacientes con carcinoma hepatocelular y sometidos a reseccion quirdrgica,
las tasas de supervivencia libre de enfermedad se situan en el 40%, y la supervivencia a
los 5 afios en el 90% (17).

Clasificacion y estadiaje

Fundamentalmente, los canceres de higado se dividen en carcinoma hepatocelular
y colangiocarcinoma intrahepatico. Segun datos del Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) Program, aproximadamente un 75-90% de los tumores hepdticos primarios
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corresponden a carcinomas hepatocelulares, mientras que alrededor de un 15%
corresponden a colangiocarcinomas (18, 19).

Ademas del cdncer hepdtico primario, una causa frecuente de lesién sélida son las
metastasis en pacientes con una neoplasia extrahepatica. La evaluacion y posterior
actuacién dependera de la enfermedad que presente el paciente(20).

Al igual que en el caso del cancer de pancreas, la estadificacién del carcinoma
hepatocelular se realiza habitualmente mediante la clasificacion clinica TNM de la UICC y
de la AIJCC (11) (Tabla 6). La combinacidn de las distintas categorias permite la
clasificacién por grupos prondsticos, desde el estadio | al IV (tabla 7).

Tabla 6: Estadificacion TNM del hepatocarcinoma, segtin la 72 edicion de la
American Joint Commitee on Cancer (AJCC) (11)

Tx: el tumor primario no puede ser evaluado

TO: no hay evidencia de tumor primario

Tis: carcinoma in situ (no diseminacién a tejidos colindantes)??

T1: Tumor <2 cm. No compromiso de vasos sanguineos cercanos

T2: Cualquiera de estas condiciones:

Cualquier tumor que compromete los vasos sanguineos cercanos.

Mas de un tumor, pero ninguno de mas de 5 cm.

T3a: Hay mas de un tumor y al menos uno mide mas de 5 cm.

T3b: El tumor (cualquiera sea su tamafio) compromete las venas principales
alrededor del higado.

T4: Cualquiera de estas condiciones:

Diseminacion a érganos cercanos al higado (excepto la vesicula biliar).
Diseminacion a peritoneo visceral (capa de tejido que recubre internamente el
abdomen).

Nx: ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO: no hay afectacion ganglionar linfatica regional

Tumor primario (T)

Ganglios linfaticos

regionales (N
& (N) N1: invasion de los ganglios linfaticos regionales

MO: no hay metastasis distante
Metastasis (M) ; .
M1: metdstasis distante

Los carcinomas hepatocelulares de estadio | estan limitados al érgano, sin
propagacion a ganglios linfaticos ni a distancia. Los tumores de estadio Il comprometen
los vasos sanguineos cercanos, pero no se han diseminado a ganglios linfaticos regionales
ni a otras partes del cuerpo. En los tumores de estadio Ill, puede ocurrir: que no se haya
producido diseminacién mas alla del higado pero que el area sea mayor que en el estadio
| o Il (IIA); que haya compromiso de un vaso sanguineo principal alrededor del higado,
pero sin diseminacidn a ganglios linfaticos ni a otras partes (llIB); o que haya diseminacion
a organos préximos al higado (excepto vesicula biliar) o a peritoneo visceral, pero sin
diseminacion a ganglios linfaticos cercanos ni a otras partes del cuerpo (llIC). Por ultimo,
los tumores de estadio IV se caracterizan por presentar diseminacion a ganglios linfaticos,
sin presencia (IV A) o con presencia de metdstasis (IV B).

Tabla 7: Estadificacion anatémica/grupos
pronésticos (11)

Estadios AJCC TNM
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NOMO
1A T3a NO MO
Estadio Ill s T3b NO MO
1ic T4 NO MO
Estadio IV IVA Cualquier T N1 MO
IVB Cualquier T Cualquier N M1
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Estos tumores se pueden clasificar en resecables e irresecables. Los tumores
resecables (algunos T1 o T2, NO, MO0) suelen estar circunscritos, sin afectacion del resto
del érgano. En estos, tanto el tamafio tumoral como la afectacidn de vasos sanguineos
son factores clave, ya que los de mayor tamafio y los que presentan invasidn vascular
tienden a recidivar o metastatizar tras la cirugia. Los tumores irresecables se pueden
dividir en localizados o avanzados. Los tumores localizados (algunos T1-T4, NO, MO0) son
aquellos que no pueden ser eliminados de forma segura por cirugia debido a tratarse de
tumores demasiado grandes, estar localizados en una zona dificil de eliminar, ser tumores
multiples o localizarse en un higado cirrético. Los tumores avanzados incluyen todos los
de estadios N1 o M1(21).

Existen otros sistemas para establecer el prondstico del carcinoma hepatocelular y
las diferencias entre ellos se basan en las diferentes caracteristicas que incorporan y que
determinan la supervivencia. Estos son, junto con la clasificacion TNM, el sistema Okuda
(tabla 8), la puntuacion de CLIP (tabla 9), el sistema Barcelona-Clinic Liver Cancer (tabla
10) y la French Prognostic Classification(22).

Tabla 8: Estadificacion segun el sistema Okuda

Criterio Positivo Negativo
Tamaiio tumoral* >50% <50%

Ascitis Clinicamente detectable Clinicamente indetectable
Albimina <3 mg/dL >3 mg/dL
Bilirrubina >3 mg/dL <3 mg/dL

Estadio
1 0 positivos
1 1 0 2 positivos
11} 3 0 4 positivos

*Diametro mayor tumoral frente al diametro mayor hepatico.
Adaptado de: Okuda et al. (23)

En un estudio, la supervivencia fue de 8,3, 2,0 y 0,7 meses para los pacientes no
tratados y que presentaban estadios Okuda, |, Il y Ill, respectivamente (23).

Tabla 9: Estadificacion CLIP (Cancer of the Liver Italian
Program) scoring system (22)

Variable | Puntuacién
Child-Pugh
A 0
B 1
C 2
Morfologia tumoral
Uninodular y extensiéon <50% 0
Multinodular y extension <50% 1
Masivo o extension >50% 2
Alfa-fetoproteina
<400 0
2400 1
Trombosis vena porta
No 0
Si 1

En un estudio de validacion, las tasas de supervivencia (mediana) para los
pacientes con estadios CLIP O, 1, 2, 3, 4, y 5-6 fueron 31, 27, 13, 8, 2, y 2 meses,
respectivamente (24).
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Tabla 10: . Estadificacién BCLC (Barcelona-Clinic Liver Cancer)(25)

Estado tumoral Estado hepatopatia
Estadiaje CHC PST Tumor OKUDA Estado hepatopatia Tratamiento Supervivencia
Estadio A: Precoz Radical 50-70% a 5
Al 0 Unico | No htp y bil normal Cirugia anos
A2 0 Unico | Htp y Bil normal Cirugia/Tx H
A3 0 Unico | Htp y bil elevada Tx H/etanoliz
A4 0 3 nédulos <3cm 1-11 Child-Pugh A-B Tx H/etanoliz
Estadio B: 0 Grande o
Intermedio multinodular -1l Child-Pugh A-B Paliativo: TAE/TACE 50% a 3 afios
Estadio C: 1-2 Invasion vascular
Avanzado o diseminacion
extrahepatica I-Nl Child-Pugh A-B Paliativo: Nuevas 50% a 6 meses
drogas
Estadio D: 3-4 Cualquiera n Child-Pugh C Sintomatico 50% a 3 meses
Terminal

Estadios A y B: todos los criterios deben cumplirse. Estadio C: al menos 1 criterio (PST 1-2 o invasién vascular/diseminacién
extrahepatica). Estadio D: al menos 1 criterio (PST 3-4 o Okuda IIl/Child-Pugh C) PST: htp: hipertensién portal. Cirugia: reseccion
quirurgica. TxH: trasplante hepatico. TP: tratamiento percutdneo (alcohol, radiofrecuencia) TAE/TACE: embolizacién transarterial o
quimioembolizacion.

El French Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome Hepatocellulaire
desarrolld un sistema de clasificacion en base a un analisis multivariante en 761 pacientes
de 34 paises, diagnosticados de carcinoma hepatocelular y tratados durante un periodo
aproximado de 30 meses. Los factores prondsticos identificados fueron: el estado
funcional de Karnofsky, el nivel de bilirrubina sérica >50 umol/L (>2,9 mg/dL), de fosfatasa
alcalina sérica al menos el doble del limite superior de normalidad, de alfa-fetoproteina
sérica >35 ng/mL y la obstruccién portal (ultrasonidos). Estos predictores permiten la
estratificacion de los pacientes en 3 grupos con una supervivencia al afio de 72, 34y 7%
respectivamente (26).

En cuanto al estadiaje del colangiocarcinoma intrahepatico, se realiza también
mediante la clasificacion clinica TNM (tabla 11) y la combinacion de las distintas
categorias permite la clasificacién por grupos prondsticos, desde el estadio 0 al IV (tabla
12).

Tabla 11: Estadificacion TNM del colangiocarcinoma intrahepatico, segin la 72 edicion de
la American Joint Commitee on Cancer (AJCC)
Tx: el tumor primario no puede ser evaluado
T0: no hay evidencia de tumor primario
Tis: carcinoma in situ (tumor intraductal)
T1: Tumor solitario sin invasion vascular
Tumor primario (T) T2a: Tumor solitario con invasién vascular
T2b: Tumores muiltiples, con o sin invasion vascular

T3: Tumor que perfora el peritoneo visceral o que envuelve estructuras
extrahepaticas locales por invasion directa

T4: Tumor con invasion periductal*

Nx: ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

Ganglios linfaticos NO: no hay afectacion ganglionar linfatica regional

regionales (N
& (N) N1: invasion de los ganglios linfaticos regionales

MO: no hay metastasis distante
Metastasis (M) . ..
M1: metastasis distante

*Invasion periductal: hallazgo de patréon de crecimiento longitudinal en la via biliar intrahepdtica (examen
macroscépico y microscépico).
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Tabla 12: Estadificacion anatémica/grupos
prondsticos (11)

Estadios AJCC TNM
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1NO MO
Estadio Il T2 NOMO
Estadio 1l T3 NO MO
T4 NO MO
IVA
Estadio IV Cualquier T N1 MO0
IVB Cualquier T Cualquier N M1

Tratamiento

De modo general, la eleccidon del tratamiento del carcinoma hepatocelular esta
condicionada por el grado de afectacidon hepatica, el tamano y la distribucion tumoral, el
compromiso vascular y el estado general del paciente(17).

Las etapas iniciales suelen ser tratadas con éxito por medio de cirugia en aquellos
pacientes que presentan suficiente tejido hepatico funcional; en ellos, el trasplante
hepatico también seria una opcion (4). La reseccion quirdrgica consiste en una
hepatectomia parcial y es el tratamiento éptimo para el carcinoma hepatocelular en
pacientes que presentan una funcién hepatica adecuada (17) .

De acuerdo con el estadiaje TNM, los estadios llIB, llIC, IVA o IVB no serian,
generalmente, susceptibles de tratamiento quirurgico, debido a presentar invasion
vascular y de 6rganos, perforacién peritoneal, afectacion ganglionar, asi como la
presencia de metdstasis a distancia. En los pacientes con cirrosis hepdtica, la reseccidn
quirdrgica es habitualmente segura en aquellos con Child-Pugh clase A(17) .

En los pacientes diagnosticados en etapas mas avanzadas de la enfermedad,
existen menos opciones terapéuticas (4). Asi, los pacientes no susceptibles de
tratamiento quirurgico en el momento del diagndstico debido a la extension tumoral o a
la disfuncion hepdtica subyacente, el trasplante hepdtico se convierte en la Unica opcidn
de tratamiento curativo (17). Otras opciones de tratamiento para los pacientes no
susceptibles de reseccidon quirdrgica ni de trasplante hepatico son: los métodos de
ablacién tumoral (ablaciéon por radiofrecuencia, crioablacién e inyeccion percutanea de
etanol), quimioembolizacidn transarterial, la radioterapia y el tratamiento sistémico (17).

En cuanto al tratamiento del colangiocarcinoma, debe ser individualizado y esta
determinado, generalmente, por la posibilidad de reseccién tumoral o no(27). En los
tumores resecables, el tratamiento es la reseccién quirdrgica, y, aunque no hay
suficientes datos sobre el beneficio que supondria la linfadenectomia, parece estar claro
gue la afectacién ganglionar es un factor prondstico importante (27). En caso de
existencia de margenes positivos tras la reseccidén o afectacion ganglionar, es necesario el
tratamiento adyuvante con quimiorradioterapia(27).

Los tumores irresecables pueden dividirse en colangiocarcinomas avanzados, cuyo
tratamiento (no curativo) es la quimioterapia sistémica junto con medidas de soporte
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(28), o en localmente avanzados, que engloba a pacientes con enfermedad residual
macroscopica tras la reseccién, presentacién inicial en forma de enfermedad localmente
avanzada o enfermedad que recidiva tras tratamiento(29).

En los pacientes con margenes positivos tras la reseccidn, el tratamiento se basa
en la quimiorradioterapia (29).

Existen tratamientos con intencidon paliativa, que pueden ser empleados en
pacientes con tumores irresecables y que incluyen la ablacién por radiofrecuencia o
microondas, la embolizacidon transarterial o la radioembolizacién(29).

1.3. Electroporacion irreversible

Descripcion de la técnica

La electroporacién irreversible (IRE) es una técnica no térmica de ablacidon de
tejidos que permite la destruccién celular por medio de una serie de pulsos eléctricos
cortos y de alto voltaje. Esto origina multiples nanoporos en la membrana celular,
causando un dafio irreversible en los mecanismos de homeostasis celular y provocando su
muerte por apoptosis.

En la actualidad, el Unico sistema de electroporacion irreversible comercializado se
denomina NanoKnife® y estd fabricado por la compafiia Angiodynamics Inc.
(Angiodynamics, Latham, NY, EUA). El sistema NanoKnife® estd clasificado por la Food and
Drug Administration (FDA) norteamericana como un dispositivo de electrocorte vy
coagulacién de clase Il que consiste en un generador automatizado, un interruptor, un
cable de alimentacion y unos electrodos monopolares desechables (disponibles en dos
tamafios: 15 y 25 cm) (figura 1). Al dispositivo se le puede conectar un monitor del ritmo
cardiaco para sincronizar las descargas (30).

Figura 1: Generador NanoKnife® y electrodos de
electroporacion.
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La técnica se lleva a cabo bajo anestesia general y bloqueo muscular, y puede
realizarse mediante cirugia abierta, laparoscoépica o por via percutdnea.
Preoperatoriamente se deben realizar pruebas de imagen (TAC, ecografia) para obtener
datos de forma, volumen y posicidon exacta de la lesion. Los electrodos se colocan en la
zona a tratar, con una distancia entre los mismos de entre 1,5 y 2 cm para crear el campo
eléctrico necesario para el tratamiento. Cada ciclo consiste en pulsos cortos (90 mS) de un
alto voltaje de corriente continua (90 Amp) y se espera un tiempo entre la aplicaciéon de
distintos ciclos (un ciclo suele completarse en menos de 2 minutos). La potencia total
entre cada par de electrodos oscila entre los 1500 y los 3000 Voltios. EI nimero de
electrodos a utilizar depende de la forma y del tamafio de la zona de ablacién y su
posicién se puede modificar adaptandola a la lesidon. El nimero de ablaciones esta
determinado por el volumen del tumor y la reseccion completa se puede comprobar por
medio de técnicas de imagen.

El riesgo de arritmias debe ser minimizado haciendo coincidir el pulso eléctrico
con el periodo refractario del ciclo cardiaco. Para ello se utilizan dispositivos de
sincronizacion (AccuSync®, AccuSync Medical Research Corp., Milford, CT, EUA) (31) que
detectan la pendiente ascendente de la onda R y envian senal al sistema de
electroporacién que, al cabo de 50 milisegundos, libera un pulso de energia.

Es importante disponer de la experiencia e infraestructura necesarias para el
adecuado tratamiento de posibles arritmias cardiacas graves. También se debe tener
especial precaucion con los pacientes portadores de algun tipo de dispositivo
implantable, evitdndose las ablaciones proximas a dichos dispositivos.

Una vez finalizada la intervencién se debe realizar una comprobacién de la zona de
ablacion por medio de técnicas de imagen, con el objetivo de evaluar el estado de los
vasos sanguineos en la zona de aplicacion del tratamiento e identificar la existencia de
cualquier posible complicacion inmediata. El procedimiento de electroporacion suele
tener una duracion aproximada de 2-3 horas, incluyendo el tiempo de preparacién y de
visualizacién de la zona de ablacién por medio de técnicas de imagen.

Se debe realizar un seguimiento del paciente mediante TAC, RNM o PET y evaluar
la zona tratada periddicamente en funcién del tipo y estadio del cancer y de las
caracteristicas del paciente. El procedimiento se puede repetir si el clinico encuentra
evidencia de tumor residual o no tratado.

Indicaciones y contraindicaciones

A pesar de que no se han definido unas indicaciones precisas de la electroporacién
irreversible, la técnica se realiza habitualmente en tumores sdélidos de pequefio tamafio
(<5 cm) de caracter inoperable o en localizaciones adyacentes a estructuras criticas
cuando otras técnicas ablativas no se pueden utilizar. La IRE se esta empleando en la
actualidad en tumores primarios de higado, rifidn, prostata, pulmoén y pancreas, asi como
en tumores metastasicos de higado.

Las principales contraindicaciones de la técnica son (32):
* Imposibilidad de administracion de anestesia general o bloqueo neuromuscular
e Pacientes portadores de marcapasos o desfibriladores
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Insuficiencia coronaria sintomatica, arritmia cardiaca o fallo cardiaco
Presencia de metal cerca del tumor

Coagulopatia

Convulsiones recientes

Ventajas y desventajas de la técnica

Los posibles beneficios e inconvenientes de la electroporacion irreversible en

comparacion con otros métodos de ablacion se muestran en la tabla 13 (33).

Tabla 13: Posibles ventajas y desventajas de la electroporacion irreversible

Ventajas:

Naturaleza no térmica, lo que permite la ablacidn en estructuras vitales o cerca de ellas.
Eliminacidon de los efectos del calor y el frio.

Obtencién de imagenes (TC o ecografia) en tiempo real durante el procedimiento de la zona
sometida a ablacion.

Zona de ablacién identificable debido a la precisién en la localizacién tumoral.

Posibilidad de realizar la ablaciéon de multiples lesiones o multiples ablaciones de una sola lesién en
una Unica sesion.

Dolor escaso o inexistente después del tratamiento debido a la escasa inflamacién que se produce
en el procedimiento.

Resolucidn rapida de la lesidn, debido a la cicatrizacién que se produce, con células que delimitan y
eliminan las dafiadas.

Menos eventos adversos con preservacion del tejido.

Desventajas:

Generacién de pulsos eléctricos con posibilidad de estimular la contraccion muscular o inducir
arritmias cardiacas.

Riesgos asociados a la anestesia general y a la paralisis muscular.

Recursos, tiempo y costes requeridos para la anestesia general.

Elevada velocidad del procedimiento, lo que impide posibles ajustes del tratamiento durante el
procedimiento; el pulso es generado y aplicado instantdneamente.

Necesidad de elevada precisidn en la colocacién de los electrodos.

Riesgo de sangrado, a causa de la no posibilidad de coagulacién en la zona préoxima a la insercién
de los electrodos.

Fuente: ECRI Institute. Irreversible electroporation (NanoKnife System) for treating solid primary tumors and
metastases to the liver. 2013 (33).

Licencia y/o autorizaciones

El sistema NanoKnife® dispone de marcado CE y ha sido aprobado por la FDA para

la ablacién de tejidos blandos sin especificacién de ninguna enfermedad o condicidn
[510(k); nimero: KO80376].

Costes

Informacién facilitada por la empresa comercializadora en Espafia del sistema

NanoKnife® (IZASA Hospital S.L.U.) indica que el coste estimado por cada tratamiento es
de 13.000 euros + IVA. En este precio estaria incluido el electrodo activador, tres
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electrodos monopolares, la cesién del generador NanoKnife® y del dispositivo de
sincronizacion (AccuSync®) y la asistencia presencial de un experto en el manejo del
dispositivo durante la intervencion.

Necesidades de infraestructura y personal

La IRE puede realizarse en una sala de radiologia intervencionista o en quirdéfano
convencional. Al igual que para otras técnicas ablativas, la IRE puede ser realizada por un
radidlogo intervencionista o por un cirujano, siendo necesaria la presencia de un
anestesista familiarizado con la sincronizacién cardiaca. Se precisa la disponibilidad de
técnicas de imagen (ultrasonografia, TAC, RMN, PET) para uso preoperatorio, como guia
durante el procedimiento de insercion de los electrodos y para el seguimiento de los
pacientes.
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2. OBIJETIVOS

Objetivo general

e Evaluar la resecciéon tumoral mediante electroporacién irreversible en el
tratamiento del cancer de pancreas y del cancer de higado primario y metastasico,
en comparacién con otras técnicas ablativas y con el tratamiento estandar.

Objetivos especificos

e Evaluar la seguridad de la técnica por la incidencia de efectos adversos
perioperatorios y a largo plazo.

e Evaluar su efectividad en base a los resultados obtenidos de resolucién del tumor
y de aparicion de recidivas a corto y largo plazo.
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3. METODOS

3.1. Revision de la literatura

Se realizd una busqueda de la literatura cientifica sin limite temporal y hasta

diciembre de 2013, en las siguientes bases de datos:

Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias
0 INAHTA http://www.inahta.org

0 HTA http://www.nhscrd.york.ac.uk

0 ECRI https://www.ecri.org

Bases de datos de restiimenes de revisiones sobre efectividad y proyectos en curso
0 DARE: http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

NHSEED: http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

EUNEHTA: http://eunethta.dimdi.de/PopDB/

EVIDENT

REPORTER: http://projectreporter.nih.gov/reporter.cfm

(0]
(0]
(0]
(0]

Revisiones sistematicas
O BASE DE DATOS COCHRANE: http://www.update-software.com

Bases de datos

MEDLINE ON LINE : http://www.ncbi.nlm.nih.gov

EMBASE ON LINE: http://194.224.36.209:8590

IBECS indice Bibliografico en Ciencias de la Salud: http://bvs.isciii.es/E/bases.html
BASES DATOS ISI: http://access.isiproducts.com/FECYT

IME: http://bddoc.csic.es:8080/IME/BASIS/ime/web/docu/SF

BIOMED CENTRAL: http://www.biomedcental.com

O OO0 O O0Oo

Ensayos clinicos

Instituto Nacional de Salud de U.S.: http://clinicatrials.gov

Center Watch: http://www.centerwatch.com/main.htm

CCT Current Controlled Trials: http://www.controlled-trials.com
National research register: http://www.dh.gov.uk/

CENTRAL Base de datos Cochrane: http://www.update-software.com
Registro Espafiol de Estudios Clinicos: https://reec.aemps.es/reec/

O OO0 O O0Oo

Literatura Gris
0 Teseo (Base de datos tesis doctorales) https://www.educacion.es/teseo/

Las estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de datos se

muestran en el anexo 1. De modo adicional se recogié informacién general localizada a
través del buscador Google Académico hasta diciembre de 2013.
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El resultado de estas busquedas fue volcado en un gestor de referencias
bibliograficas (EndNote X.4), con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la gestién
documental. Tras la lectura de los resumenes de los articulos resultantes, se realizé una
seleccidon de estudios mediante una serie de criterios que se detallan en el siguiente
apartado y, posteriormente, una revisidn manual de la bibliografia referida en los
mismos.

3.2. Criterios de seleccidn de los articulos

La seleccion de los articulos se realizé6 conforme a los siguientes criterios
previamente establecidos (tabla 14):

Tabla 14: Criterios de inclusion y exclusion de estudios.

Aspecto Criterio de inclusién Criterio de exclusion
L Revisiones sistematicas, metandlisis, ensayos clinicos Estudios de un solo caso, revisiones
Disefio del . X . . . narrativas
estudio aleatorizados, estudios cuasi-experimentales, estudios de :
cohortes, estudios de casos y controles, series de casos.
Tipo de Articulos originales de investigacion, informes de evaluacién de Cartas al director, articulos de opinidn,
publicacion tecnologias sanitarias. editoriales, comunicaciones a congresos.
Poblacion de Pacientes con céncer de pancreas o hepatico (primario o Canceres de otras localizaciones.
estudio metastasico).
Tamaio muestral | Sin restricciones. Ninguno.
L. Electroporacion irreversible con cualquier tipo de abordaje . . o
Intervencion , — X . Cualquier otro tipo de ablacion.
(percutaneo, cirugia abierta o laparoscopica).
Medidas de Exito de la ablacién, aparicion de recidivas, efectos adversos de la X . .
- . . . . . Otras variables diferentes de las anteriores.
resultado técnica, dolor, calidad de vida, mortalidad y supervivencia.
Idioma Castellano, inglés, francés, portugués, italiano. Otros idiomas

Fuente: elaboracién propia.

3.3. Extraccion de datos, sintesis de la informacion y clasificacion de los estudios

La extraccidon de datos se realizd siguiendo una metodologia sistematica y en hojas
disefiadas especificamente. Los estudios se clasificaron segun la calidad metodolégica de
los mismos y siguiendo una jerarquia de mayor a menor importancia, de acuerdo con la
escala del Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (34) (anexo 2).
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4. RESULTADOS

4.1. Resultados de la busqueda y seleccidon de estudios

La busqueda bibliografica aportd 136 referencias de las que 43 estaban
duplicadas. Tras realizar una lectura de los 93 resimenes restantes, se seleccionaron 14
estudios para su lectura a texto completo, de los que doce cumplieron los criterios
establecidos previamente y fueron incluidos en la revisién (figura 2).

Se procedid a la lectura critica de los estudios, a la extraccion y sintesis de los
resultados y a su posterior evaluacién de forma independiente por los dos investigadores,
sin producirse discrepancias. En las tablas de evidencia del anexo 3 se muestran los
resultados mas relevantes.

Figura 2: Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revisién

Biomed Reporter PubMed Embase Web of Science
Central 2 44 I 30 44
16

‘ ‘4iminacién de duplicados
(n=43)
93 referencias bibliograficas l

}

14 a texto completo

Excluidos:

- Martin 2012, por
duplicacion.

- Bagla, 2012, estudio de
un solo caso.

12 ARTICULOS INCLUIDOS

- Estudio prospectivo pareado (n=1)
- Estudio comparado restrospectivo (n=1)
- Series de casos (n=10)

Se recuperaron también cuatro revisiones de la literatura sobre el tratamiento con
IRE del cancer de pancreas (35), del cancer hepatico primario (36) y metastasico (37) y de
canceres primarios solidos y hepaticos metastasicos (33).
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4.2. Estudios primarios de administracion de IRE en el cancer de pancreas

4.2.1. Caracteristicas de los estudios

En la evaluacion de la efectividad de la IRE en el tratamiento del cancer de
pancreas se incluyeron tres estudios con un total de 218 pacientes (38-40).

El estudio realizado por Martin et al. (39) tiene un disefio prospectivo pareado y
fue llevado a cabo en 139 pacientes con cancer de pancreas localmente avanzado.
Cincuenta y cuatro pacientes recibieron IRE (con o sin reseccidon quirurgica) mas
tratamiento estandar (quimioterapia y/o radioterapia) y sus resultados se compararon
con los de 85 pacientes de diagndstico similar y tratados con cirugia y tratamiento
estandar (39). Los pacientes fueron apareados teniendo en cuenta la edad, el tamaiio del
tumor, el estado funcional y la presencia de comorbilidades cardiacas y pulmonares.

Se incluyeron ademads dos series de casos, una de caracter prospectivo (38) y otra
retrospectiva (40). El estudio de Dunkin-Jacobs (38) incluyé 65 pacientes con cancer de
pancreas localmente avanzado (CPLA) y el de Narayanan et al. (40), 14 pacientes con
adenocarcinoma de pancreas no candidatos a tratamiento estandar. Una vez cerrada la
busqueda bibliografica de este documento se publicé una serie de cinco pacientes con
cancer de pancreas localizado, que fue eliminado por su baja calidad (41).

Solapamiento de datos

Existe un solapamiento entre el estudio prospectivo pareado realizado por Martin
et al. (39), la serie de casos de Dunkin-Jacobs (38) y otra serie de casos de Martin et al.
(42) realizada en 27 pacientes con CPLA, ya que todas ellas fueron llevadas a cabo en el
mismo centro hospitalario, por el mismo grupo de trabajo y siendo las fechas de inclusion
de pacientes consecutivas. Asi, la serie de casos de Martin et al. (42) se realizé entre
diciembre de 2009 y marzo de 2011, el estudio prospectivo pareado del mismo autor (39)
entre diciembre de 2009 y marzo de 2012 y el estudio de Dunkin-Jacobs (38) entre
diciembre de 2009 y noviembre de 2012. Este es el motivo por el que el estudio de Martin
et al. (42) ha sido eliminado de esta evaluacion, no asi el segundo de este mismo autor
(39) debido al andlisis comparativo que hace con 85 pacientes de diagndstico similar y no
tratados con electroporacion.

4.2.2. Resultados de efectividad

En el estudio de Martin et al. (39) se obtuvo éxito de la ablacidn, definido por la
capacidad de proporcionar el tratamiento planificado y sin existir evidencia de tumor
residual a los 3 meses, en el 98% (53/54) de los pacientes. Tras una mediana de 12 meses
de seguimiento, 15 de 54 pacientes (28%) presentaron recidivas locales y 11 de 54 (20%),
recidivas a distancia. La supervivencia global fue de 20,2 meses para los pacientes
sometidos a IRE, frente a 11 meses en la serie comparada (p=0,03). La supervivencia libre
de recidiva local y a distancia fue para el grupo de IRE de 14 y 15 meses, respectivamente,
y para la serie comparada de 6 y 9 meses (p=0,01y p=0,02, respectivamente).

El objetivo del estudio de Dunki-Jacobs et al. (38) fue determinar si se puede
utilizar la resistencia del tejido para predecir el éxito de la ablacién de un tumor
pancreatico. Los autores observaron que el cambio en la resistencia del tejido tumoral y
la pendiente de la curva de resistencia fueron ambas significativas en predecir la aparicion
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de recidiva (p=0,01). La mediana de seguimiento fue de 23 meses, observandose recidiva
local en 17 de 65 pacientes (26%) a los 6 meses de la electroporacién. La mediana de
supervivencia libre de enfermedad local fue de 5,5 meses en los pacientes con
recurrencia y de 12,6 meses en aquellos que no presentaron recidiva (p= 0,03). Ni el
cambio en la resistencia del tejido tumoral ni la pendiente de la curva de resistencia
fueron predictores de la supervivencia libre de enfermedad.

En Narayanan et al. (40) se estudiaron 14 pacientes, once con enfermedad
limitada al pancreas y tres con metastasis a distancia, con un periodo de seguimiento
desigual, entre 0,2 y 14 meses (mediana de 5,15 meses). Dos pacientes con enfermedad
localmente avanzada no presentaron evidencia de enfermedad (a los 10,5 y 14 meses,
respectivamente), cinco estaban bajo observacion (a los 0,2, 0,7, 0,7, 4 y 6,3 meses,
respectivamente), dos presentaban enfermedad (a los 6,4 y 11,3 meses) y otro fallecid a
1,1 meses de seguimiento. Un paciente con una recurrencia local tras un procedimiento
de Whipple, presentd recidiva a los 6,7 meses. Por ultimo, los tres pacientes con
metastasis, a pesar de su pequefio tamafio, fallecieron a los 2,5, 4 y 6,7 meses. La
mediana de supervivencia libre de eventos fue de 6,7 meses y la mediana de
supervivencia global a los 6 meses del 70%. La supervivencia libre de eventos fue
significativamente mayor para los pacientes a los que se les realizd reseccion tras la IRE
gue para los que no, aungque no se encontraron diferencias en la supervivencia global
entre estos pacientes.

En la tabla 15 se muestran las principales variables de efectividad recogidas en los
estudios incluidos de utilizacion de la IRE en pacientes con cancer de pancreas.

Tabla 15. Variables de efectividad de la IRE en pacientes con cancer de pancreas.

Estudio Martin (39) Dunki-Jacobs (38) Narayanan (40)
Tto extindare )
Respuesta completa 98% - -
Supervivencia global 20,2 meses - -
Supervivencia libre de eventos - 6,7 meses

Supervivencia libre de 14 meses Con recidiva: 5,5 meses i
enfermedad local Sin recidiva: 12,6 meses
Supervivencia libre de

. Rk 15 meses - -
enfermedad a distancia

Fuente: elaboracion propia.

4.2.3. Efectos adversos

En Martin et al. (2012a) (39), treinta y dos de 54 pacientes sometidos a IRE (59%)
sufrieron 67 efectos adversos durante los 90 dias de seguimiento, mientras que en el
grupo control se produjeron 154 efectos adversos, aunque sin especificar en cuantos
pacientes ocurrieron. Por otra parte, en el estudio de Dunki-Jacobs et al. (2013) (38),
treinta y siete de 65 pacientes sometidos a IRE (57%) sufrieron 91 efectos adversos
durante los 90 dias de seguimiento (tabla 16). Como se puede ver, hay discordancia en los
resultados adversos descritos, con siete infecciones de herida en la serie de Martin et al.
(39) por sdlo cinco en la de Dunkin-Jacobs et al. (38) y dos fugas pancreaticas descritas en
la primera serie que no lo son en la segunda.
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Tabla 16. Efectos adversos descritos en los estudios de Martin et al. (39) y Dunkin-
Jacobs et al. (38)

T T Martin et al. (39) Dunkin-Jacobs et al. (38)

n (%) n (%)

fleo paralitico 2 (3,7%) 5(7,7%)

Fuga biliar 2 (3,7%) 2 (3,1%)

Trombosis de vena

portal/rechazo de 4(7,4%) 5(7,7%)

injerto

Trombosis venosa 2 (3,7%) 5 (7,7%)

profunda

Pulmonares 3 (5,6%) 7 (10,8%)

Ascitis 3 (5,6%) 5(7,7%)

Infeccion herida 7 (13%) 5(7,7%)

Deshidrata’cién/pérdida 8 (14,8%) 8 (12,3%)

de peso/nauseas

Sangrado 3 (5,6%) 3 (4,6%)

Insuficiencia hepatica 1(1,9%) 4 (6,2%)

Fuga pancreatica 2 (3,7%) 0 (0%)

Otras 30 (55,6%) 42 (64,6%)

Fuente: elaboracion propia.

En Martin et al. (2012a) (39), un paciente sometido a IRE fallecié durante los 90
dias de seguimiento (no se especifica la causa) y no hubo muertes por eventos adversos
de la quimio o la radioterapia. En Dunki-Jacobs et al. (2013) (38), los autores distinguieron
aquellos pacientes que presentaron recurrencias de los que no las presentaron. En el
primer grupo, 13 de 17 pacientes (76%) presentaron 24 complicaciones, y en el segundo,
24 de 48 pacientes (50%) presentaron 67.

En el estudio de Narayanan et al. (40) se observaron las siguientes complicaciones:
un neumotdrax, un hematoma subcutdneo y una pancreatitis leve. Algunos pacientes
refirieron dolor abdominal de grado 1 el dia después del procedimiento y un paciente
presentd nauseas que requirié antieméticos. No se produjeron muertes atribuibles al
procedimiento y éstas se produjeron en las semanas 6, 10, 16 y 34,4 de seguimiento, una
debida a hematemesis masiva con shock hipovolémico y las otras tres por progresiéon de
la enfermedad.

4.3. Estudios primarios de administracion de IRE en el cancer hepatico

4.3.1. Caracteristicas de los estudios

En la evaluacidn de la efectividad de la IRE en el tratamiento del cancer de higado
primario o metastdsico se incluyeron ocho estudios con un total de 184 pacientes (43-50).

Un estudio retrospectivo realizado por Narayanan et al. (43) compardé el dolor
post-procedimiento en 42 pacientes con carcinoma hepatocelular intervenidos por
electroporacion irreversible (n=21) o por ablacién con radiofrecuencia (n=21). También se
incluyeron siete series de casos, de las que dos eran de caracter prospectivo (44, 45) y
cinco de caracter retrospectivo (46-50).
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La serie de casos prospectiva de Ball et al. (44) incluydé 21 pacientes con tumores
de diferentes localizaciones (higado, primarios o metastasicos, rifién y pulmén), siendo su
objetivo comprobar la seguridad de la técnica de IRE. En el estudio de Thomson et al. (45)
se evaluaron 37 pacientes: 11 presentaban cancer hepatico primario (22 tumores), 12
pacientes cancer metastasico (40 lesiones) y 14 pacientes cdnceres de otras localizaciones
(aunque proporcionando los resultados desagregados tras el tratamiento con IRE). El
estudio de Kingham et al. (47) incluyd 28 pacientes con diagndstico de tumor
hepatocelular, hemangiopericitoma o metdastasis de distintos cdnceres (colorrectal,
neuroendocrino de pancreas, ampular y leiomiosarcoma) en los que se aplicé IRE al no ser
susceptibles de tratamiento con radiofrecuencia o microondas, debido al tipo patoldgico,
estadio, localizacién tumoral o extensidon de la enfermedad. El estudio de Cannon et al.
(46) recoge de forma retrospectiva los resultados de seguridad y efectividad de 44
pacientes tratados con IRE y diagnosticados de carcinoma hepatocelular, metastasis
hepaticas de cancer colorrectal y canceres de otras localizaciones. Cheung et al. (48)
evaluaron la respuesta completa al tratamiento, las recidivas y eventos adversos en 11
pacientes diagnosticados de carcinoma hepatocelular localizado, sin evidencia de invasion
microvascular o metastasis. Martin et al. (49) definen su estudio como una revision
sistematica de la utilizacion de la IRE en el tratamiento de lesiones hepaticas metastasicas
de cancer colorrectal, e incluyen 20 pacientes del estudio de Cannon et al. (46) y otros 25
pacientes de los que no cita el origen. Por ultimo, la serie de casos retrospectiva de Silk et
al. (50) evalud la seguridad de la electroporacién irreversible en 11 pacientes con al
menos un tumor hepatico con margenes proximos al conducto hepatico comun o
conductos hepaticos derecho e izquierdo.

Solapamiento de datos

El hecho de que un reducido grupo de autores haya participado en varios de los
estudios incluidos y de que existan coincidencias en sus fechas de realizacién, hace
sospechar de la posibilidad de que se hayan utilizado los resultados de pacientes para
mas de un estudio. Asi, es probable que exista un solapamiento de pacientes entre los
estudios de Ball et al. (44), Thomson et al. (45) y Cheung et al. (48), realizados los tres en
el mismo hospital y con periodos de inclusidn de pacientes muy similares en dos de ellos
(45, 48) (en el tercer estudio (44) no se informa sobre este aspecto). Por ultimo, también
es probable que exista solapamiento de pacientes entre los estudios de Kingham et al.
(47) y Silk et al. (50) debido a pertenecer los autores al mismo hospital y presentar
similares periodos de inclusion de pacientes.

4.3.2. Resultados de efectividad

El estudio comparativo y retrospectivo de Narayanan et al. (43) evalud el dolor
post-procedimiento en 21 pacientes tratados con IRE y en otros 21 tratados mediante
radiofrecuencia, siendo muy similar entre ellos (54% vs. 56%).

El estudio de Thomson et al. (45) mostré una respuesta completa al tratamiento
en el 63,6% (14/22) de los canceres hepaticos primarios y en el 47,5% (19/40) de las
lesiones metastasicas . En los casos de carcinoma hepatocelular, la respuesta completa
fue del 82,4% (14/17). El periodo de seguimiento fue de 3 meses y se observo progresion
de la enfermedad en el 23% de los canceres primarios y en el 37,5% de los metastasicos.

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA ELECTROPORACION IRREVERSIBLE EN EL TRATAMIENTO DE LOS CANCERES DE PANCREAS E
HiGADO. REVISION SISTEMATICA 37



avalia-t Consulta Técnica

Kingham et al. (47) obtuvieron respuesta tumoral en 24 de los 28 pacientes que formaban
parte del estudio (85,71%) y, tras una mediana de seguimiento de 6 meses, un paciente
presento persistencia de la enfermedad y tres tuvieron recidivas locales ( a los 66, 164 y
230 dias).

En el estudio de Cannon et al. (46) se obtuvo la ablacién completa en los 48
procedimientos realizados (100%). La supervivencia libre de recidiva local a los 3, 6 y 12
meses fue del 100%, 100% y 98%, respectivamente, en los pacientes con tumores
menores de 3 cm, aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas con los
tumores mayores de 4 cm. Durante el seguimiento se observd la aparicion de cuatro
metdastasis (2 en pulmdn, 1 en peritoneo y 1 en tejido blando). En el estudio de Cheung et
al. (48) se obtuvo una respuesta completa en el 72% de las lesiones tratadas (13/18),
aungue al disgregar los resultados en funcidon del tamafio tumoral, se obtuvo respuesta
completa en 13 de las 14 lesiones tratadas con tamafio < 3 cm (93%), mientras que en los
tumores > de 3 cm no se obtuvo respuesta completa en ninguna de las 4 lesiones
tratadas. El porcentaje de respuesta completa tras el primer procedimiento fue del 67%.
Martin et al. (49) obtuvieron un 100% de éxito del procedimiento (ausencia de tumor
residual a los 3 meses), siendo la supervivencia libre de recidiva local a los 3, 6 y 12 meses
del 97,4%, 94,6% vy 58,5% respectivamente. Durante el seguimiento se observd la
aparicion de 11 metdastasis (6 en pulmdn, 3 en peritoneo y 2 en hueso). Por ultimo, en el
estudio realizado por Silk et al. (50), el periodo de seguimiento fue de 9 meses de media,
observandose recidiva local en 6 de los 11 pacientes tratados (55%), con una mediana de
tiempo hasta la recidiva de 132 dias. En la tabla 17 se resume la respuesta completa
obtenida en los diferentes estudios incluidos, segun los criterios RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors) (51).

Tabla 17: Respuesta completa obtenida por la técnica de IRE en los
diferentes estudios incluidos.

Estudio N Respuesta completa (segun criterios RECIST)
Thomson et al. (45) ¢ Global: 53%
23 - Tumores primarios: 63,6%
- Tumores metastasicos: 47,5%
Kingham et al. (47) 28 e 85,71%*
Cannon et al. (46) 44 ¢ 100%
Cheung et al. (48) ¢ Global: 72%
11 - Tumores <3 cm: 93%
- Tumores >4 cm: 0%
Martin et al. (49) 45 ¢ 100%
Silk et al. (50) 11 --

*Respuesta tumoral completa: pérdida de realce en los tumores hipovascularizados en
técnicas de imagen con contraste.

4.3.3. Efectos adversos

En el estudio de Narayanan et al. (43) se observaron 3 efectos adversos en el
grupo de pacientes tratados con IRE (14%) (neumotdrax, derrame pleural y hemotérax) y
uno (5%) en el grupo tratado con radiofrecuencia (quemadura).

En los 21 pacientes tratados por Ball et al. (44) se observd la aparicién de
neuropraxia (17%), taquicardia ventricular (25%), neumotdrax (11%), aumento transitorio
de la presion arterial (100%), dolor (46%) vy alteraciones hidroelectroliticas o del equilibrio
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acido-base (14%). En el estudio de Thomson et al. (45) se observaron arritmias cardiacas
(16%), lesidon del plexo braquial (5%), neumotdrax (8%), hematuria (5%), hipotension
ortostatica (3%), dolor (8%) y elevacién transitoria de las cifras de alanina
aminotransferasa (ALT) (95%) y bilirrubina (18%). En el estudio de Kingham et al. (47) se
describieron diversas complicaciones intraoperatorias: elevado voltaje de la corriente
(18%), necesidad de cambio de la posicion de las agujas (12%), fallo en la aplicacién del
pulso (6%), arritmias (2%), asi como alteraciones transitorias de los niveles de bilirrubina y
aspartato aminotransferasa (AST). Cannon et al. (46) describieron 9 complicaciones
producidas tras 5 procedimientos (10%): deshidratacion, oclusién de stent biliar,
colangitis, fallo renal agudo, vejiga neurogénica, dolor, infeccién del tracto urinario y
leucocitosis. En el estudio de Cheung et al. (48) se observd dolor tras el procedimiento
(64%) y retencién urinaria (36%). En Martin et al. (49) se produjeron 11 complicaciones en
8 procedimientos (deshidratacion, oclusidn stent biliar, colangitis, derrame pleural, vejiga
neurogénica, dolor, neumonia, infeccién del tracto urinario y leucocitosis) durante los 90
dias de seguimiento. Por ultimo, Silk et al. (50) observaron dilatacién de la via biliar (27%)
y alteraciones en las cifras de bilirrubina y/o fosfatasa alcalina (27%). Las principales
complicaciones descritas en los estudios incluidos se resumen en la tabla 18.

Tabla 18: Principales complicaciones en los estudios incluidos.
Porcentaje (%) (cita)
95% (45)

Complicacion

Elevacion transitoria de ALT

Dolor

Retencidn urinaria

Dilatacion de via biliar

Elevacién transitoria de bilirrubina
Arritmias cardiacas

Elevado voltaje de la corriente

64% (48), 46% (44), 8% (45)
36% (48)

27% (50)

27% (50), 18% (45)

25% (44), 16% (45), 2% (47)
18% (47)

Neuropraxia 17 % (44)
Alteraciones electroliticas o dcido-bdsicas 14% (44)
Necesidad de cambio en posicidn de agujas 12% (47)
Neumotérax 11% (44), 8% (45)
Fallo en la aplicacidn del pulso 6% (47)

Lesidn del plexo braquial 5% (45)
Hematuria 5% (45)
Hipotension ortostatica 3% (45)

Fuente: elaboracion propia.

4.4. Estudios con datos agregados

En la busqueda bibliografica se localizé6 también una serie de casos retrospectiva
realizada por Philips et al. (52) y constituida por 150 pacientes intervenidos mediante IRE
debido a presentar tumores de pancreas (n=59, 35,5%), higado (n=66, 39,5%), pulmdn
(n=18, 10,8%), rifidn (n=6, 3,6%) y de otras localizaciones (n=18, 10,8%, prostata, eséfago,
sacro, mediastino y adrenales), informando los resultados de forma agregada.

Es probable que exista un solapamiento de pacientes entre este estudio y los
realizados por Martin et al. y Dunki-Jacobs et al. (38, 39, 42), ya que todos se realizaron
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en el mismo hospital y se superponen los periodos de inclusion de pacientes. También,
pacientes del estudio de Cannon et al. (46) podrian estar incluidos en los de Philips et al.
(52).

Los autores observaron ablacion completa (definida como capacidad de
proporcionar los pulsos planificados y demostracién de ablacion completa a las 8
semanas por técnicas de imagen) en el 92% de los casos. A los 18 meses de seguimiento
aparecieron recidivas en 35 pacientes (31%) y se observod una disminucidn del nimero de
recidivas en relacion con el numero de casos realizados (del 26% en los primeros 10 casos
y del 6% a partir del undécimo caso). Se observé una muerte perioperatoria relacionada
con el procedimiento (0,6%) y la presentacion de 84 complicaciones en 42 pacientes,
suponiendo una tasa de morbilidad de 29,3%.

4.5. Revisiones sistematicas sobre electroporacidn irreversible

En la busqueda bibliografica se recuperaron tres informes técnicos elaborados por
el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). El primero aborda el
tratamiento con IRE del cancer de pancreas (35) e incluye una serie de casos (42), un
estudio de caso (53) y seis comunicaciones a congresos. El segundo evalua el tratamiento
del cancer hepatico primario mediante IRE (36) e incluye dos series de casos (44, 45) y
cinco comunicaciones a congresos y el tercero trata acerca del tratamiento con IRE del
cancer hepatico metastasico (37), incluyendo las mismas series de casos anteriores y
cuatro comunicaciones a congresos. La conclusion emitida por NICE es igual en los tres
informes y dice:

“La evidencia actual sobre la seguridad y eficacia de la electroporacion irreversible
para el tratamiento de estos tres tipos de cdncer es insuficiente en cantidad y calidad, por
lo que este procedimiento sdlo deberia ser utilizado en un contexto investigador. En
particular, los estudios deberian informar del efecto del procedimiento sobre el control
local del tumor y la supervivencia del paciente”.

Se recuperd también un informe del Instituto ECRI (Emergency Care Research
Institute) (33) en el que incluyeron un estudio prospectivo pareado realizado en pacientes
con cancer de pdancreas avanzado (39), un estudio comparativo de tipo retrospectivo de
42 pacientes con cancer hepatocelular (43), y siete series de casos de pacientes con
tumores primarios o metastdsicos de higado (40, 45-49) y de rifidn (54). Para ECRI (33), la
evidencia actual sobre la electroporacién irreversible en cdnceres primarios sélidos y
hepaticos metastdsicos es baja, tanto en cantidad como en calidad, no pudiendo emitir
conclusiones sobre su efectividad y seguridad en comparacidn con otras técnicas.

4.6. Estudios en marcha

En la actualidad se estan realizando al menos cinco estudios de evaluacién de la
IRE en cénceres de pancreas y de higado, cuyas principales caracteristicas se detallan en
el anexo 4. Otras localizaciones en las que existen estudios en marcha son el rifidn
(NCT01967407) y la préstata (NCT01790451, NCT01726894, NCT01835977).
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5. DISCUSION

5.1.

Metodologia de los estudios y limitaciones

Destacar que no existen ensayos clinicos aleatorizados que evallen la eficacia de

la IRE en el tratamiento de tumores de pancreas o hepaticos, en comparacidn con otras
modalidades. Asi, todos los estudios incluidos en esta revision son de caracter
observacional, clasificados en el nivel 3 de la escala del SIGN (34) (anexo 2). Excepto un
estudio prospectivo pareado y un estudio comparativo de tipo retrospectivo, todos los
demas tenian un disefio de serie de casos. La principal limitacion de este tipo de estudios
es la ausencia de un grupo de comparaciéon apropiado y aunque permiten formular
hipdtesis, no informan sobre la asociacion real entre las variables observadas.

Algunos de los estudios incluidos presentan limitaciones metodoldgicas que

podrian afectar a los resultados de efectividad y seguridad (ver anexo 5 de andlisis de
sesgos):

Inadecuada descripcién de los criterios de seleccion de pacientes y de sus
caracteristicas

Falta de homogeneidad a la hora de establecer y definir variables de resultado
Falta de informacion sobre pérdidas en el seguimiento
No especificacidon de si hubo enmascaramiento en la recogida de datos

Realizacion de los estudios en poblaciones muy heterogéneas de pacientes
(diferentes tipos de tumores, de estadio de la enfermedad, de tratamientos
previos recibidos, etc.)

Distinto abordaje de la IRE en los estudios (percutanea o mediante cirugia abierta)

Destacar también la existencia de potenciales conflictos de interés en todos los

estudios incluidos. Asi:

en tres estudios que evaluaron la IRE en el cancer de pancreas, el autor principal
era consultor de la empresa fabricante del dispositivo (Angiodynamics) (39, 40, 52)
y en otro, uno de los autores habia recibido una beca de esa misma empresa (38).

todos los estudios que evaluaron la IRE en el cancer hepatico fueron financiados
por la empresa fabricante, y en tres el autor principal era consultor (43, 49, 52).

Teniendo en cuenta lo anterior, la comparacidon de resultados entre estudios es

dificil, lo que limita poder emitir conclusiones firmes acerca de los diferentes aspectos
evaluados en esta revision.
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5.2. Efectividad y seguridad de la IRE en el tratamiento de tumores de pancreas

Efectividad de la IRE

Como ya se ha indicado, Unicamente el estudio de Martin et al. (39) evalué
comparativamente la efectividad de la IRE en el tratamiento de tumores pancreaticos,
aunque con las limitaciones referidas anteriormente. Estos autores observaron que los
pacientes tratados con IRE (con o sin reseccién quirdrgica) mds tratamiento estandar
(quimio y/o radioterapia) obtuvieron una supervivencia global significativamente mayor,
asi como una mayor y significativa supervivencia libre de recidiva local y a distancia que
aquellos tratados Unicamente con tratamiento estandar. Hay que hacer notar que los
graficos de supervivencia no coinciden con los datos descritos en el texto. Otra limitacion
de este estudio es que la quimioterapia recibida antes de la IRE no fue estandarizada y
mostro una gran variabilidad.

En el resto de estudios incluidos, Narayanan et al. (40) incluyeron un pequefio
numero de pacientes que presentaban ademas, diferentes estadios de la enfermedad. La
supervivencia libre de eventos fue de 6,7 meses, significativamente mayor para aquellos
pacientes a los que se les realizd reseccion tras la IRE que a los que no, aunque no se
encontraron diferencias en la supervivencia global. En el segundo estudio, el porcentaje
de recidiva local fue del 26% a los 6 meses de realizar la IRE, con una mediana de
supervivencia libre de enfermedad local de 5,5 meses en los pacientes con recurrencia y
de 12,6 meses en aquellos que no la presentaron. El cambio en la resistencia del tejido
tumoral pancreatico y la pendiente de la curva de resistencia fueron predictores de la
aparicion de recidiva, aunque no de la supervivencia libre de enfermedad (38).

Seguridad de la IRE

En el estudio comparativo de Martin et al. (39), treinta y dos de 54 pacientes
sometidos a IRE (59%) sufrieron 67 efectos adversos durante los 90 dias de seguimiento,
mientras que en el grupo control se produjeron 154 efectos adversos, aunque sin
especificar en cuantos pacientes ocurrieron. Efectos adversos especificos fueron:
trombosis de vena porta (7,4%), ascitis (5,6%), fugas biliares (3,7%) y fugas pancreaticas
(3,7%) Un paciente sometido a IRE fallecié durante los 90 dias de seguimiento (no se
especifica la causa) y no hubo muertes por eventos adversos de la quimio o la
radioterapia. Resefiar que los resultados de efectos adversos se informaron de forma
incompleta y que con la informacién aportada no fue posible interpretar los grados de los
efectos adversos.

En el estudio de Narayanan et al. (40) no se produjeron muertes atribuibles al
procedimiento y Unicamente se informaron tres efectos adversos (21%).

Como ya hemos indicado anteriormente, existe un posible solapamiento de
pacientes entre los estudios de Martin et al. (2012a) (39) y Dunki-Jacobs et al. (38), siendo
légico que el segundo tuviese mas efectos adversos que el primero. Sin embargo, como
ya hicimos notar en la tabla 16, hay discordancia en los resultados adversos descritos,
con siete infecciones de herida en la serie de Martin et al. (39) por sélo cinco en la de
Dunkin-Jacobs et al. (38) y dos fugas pancreaticas descritas en la primera serie que no
aparecen en la segunda.
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5.3. Efectividad y seguridad de la IRE en el tratamiento de tumores hepaticos

Efectividad de la IRE

Unicamente Narayanan et al. (43) evaluaron comparativamente la efectividad de
la IRE en el tratamiento de tumores hepdticos, aunque con las limitaciones referidas
anteriormente. Estos autores no observaron diferencias al evaluar la presencia de dolor
post-procedimiento en pacientes tratados con IRE o con radiofrecuencia. Sin embargo, y a
pesar de que los autores refieren la inexistencia de diferencias significativas entre los
grupos de pacientes en una serie de variables, si que existen diferencias en el tamafio de
las lesiones, siendo significativamente mas pequefas en los pacientes tratados con IRE
que en los tratados con radiofrecuencia (tamafio medio 2, 20 cm vs. 3,38 cm; p <0,04).

En el resto de estudios, la efectividad del tratamiento con IRE, medida segun el
porcentaje de respuesta completa obtuvo una gran variabilidad. Asi, en Thomson et al.
(45) se observd respuesta completa en el 53% de los tumores hepaticos, aunque con
diferencias si el tumor era primario (63,6%) o metastasico (47,5%) e incluso segun el tipo
de tumor (respuesta completa del 82% en el carcinoma hepatocelular). Por contra, en los
estudios de Cannon et al. (46) y Martin et al. (49), la respuesta completa fue del 100% de
los pacientes intervenidos.

El tamafio del tumor parece tener una gran importancia en la obtencién de
respuesta, ya que en el estudio de Cheung et al. (48) los tumores menores de 3 cm
obtuvieron una respuesta completa del 93%, siendo del 0% en los mayores de 4 cm. Por
ultimo, en el estudio de Kingham et al. (47), la respuesta completa fue del 86%, si bien su
definicion no fue la utilizada habitualmente (RECIST) (51).

Varios autores postulan como ventajas de la IRE, la ausencia de un efecto térmico
y la potencial preservacién de los tejidos estructurales de soporte (55, 56). El hecho de
gue la IRE sea una técnica no térmica hace que pueda ser efectiva en la ablacion de
tumores en las proximidades de vasos sanguineos principales, estructuras nerviosas y, en
el caso del higado, de conductos biliares, ya que no se produciria el efecto heatsink
(bloqueo del flujo sanguineo por las arterias nutricias al tumor, que hace disminuir
significativamente la efectividad de la ablaciédn tumoral por la radiofrecuencia). En este
sentido, Lee et al. (56) observaron que la IRE preserva la integridad vascular en las zonas
de ablacién con leves signos de vasculitis sélo en pequefias arterias pequefias, aunque el
seguimiento no fue suficientemente largo para evaluar si estos cambios podrian ser
permanentes. Por su parte, Cheung et al. (48) observaron mediante imagenes de TAC,
una disminucién de la perfusién dentro de la zona de ablacidon que persistio en las
imagenes obtenidas durante el seguimiento. Sin embargo, estos autores no encontraron
compromiso de los grandes vasos sanguineos grandes (por ejemplo, trombosis), al menos
de forma macroscépica en las regiones adyacentes a la sometida a ablacidn.

Seguridad de la IRE

En el estudio comparativo de Narayanan et al. (43) se observaron 3 efectos
adversos en el grupo de pacientes tratados con IRE (14%) (neumotdrax, derrame pleural y
hemotdrax), por sélo uno (5%) en el grupo tratado con radiofrecuencia (quemadura).
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En el resto de estudios sin grupo de comparacién, las complicaciones mas
frecuentes fueron la elevacién transitoria de la ALT, dolor, retencion urinaria, dilatacién
de via biliar y arritmias cardiacas (ver tabla 18). Kingham et al. (47) informaron también
de efectos adversos durante la realizacién del procedimiento: elevado voltaje de la
corriente (18%), necesidad de cambio de la posicion de las agujas (12%) y fallo en la
aplicacion del pulso (6%).

5.4. Registros de efectos adversos del procedimiento

La base de datos MAUDE (Manufacturer and User Facility Device Experience) de la
FDA compila todos aquellos informes de efectos adversos enviados tanto por el
fabricante, como por profesionales o usuarios y tiene un caracter voluntario. Ademas, los
datos no tienen el objetivo de evaluar la tasa de efectos adversos porque la FDA no
verifica la validez o exhaustividad de los informes ni tiene constancia de cuantos
procedimientos de IRE se realizan.

Entre enero de 2006 y marzo de 2013, la base de datos MAUDE recogié 110
eventos adversos asociados a la IRE: 39 fueron clasificados como lesiones que no
requirieron intervencién o en los que ésta no se menciond, 46 precisaron una
intervencion y/u hospitalizacién, 24 eventos fueron clasificados como mal
funcionamiento del sistema, y se produjo una muerte en un paciente con antecedente de
infarto de miocardio. También se describieron ocho casos en los que se abortd el
procedimiento: cuatro debido a un efecto adverso y otros cuatro por un mal
funcionamiento del dispositivo. Respecto al nimero de procedimientos realizados, la
empresa fabricante informo al Instituto ECRI que hasta junio de 2013 se habian realizado
mas de 2200 procedimientos con el dispositivo NanoKnife en todo el mundo (33).

Tabla 19: Principales complicaciones recogidas en la
base de datos MAUDE.

Complicacion Numero de eventos

Neumotdrax 14
Arritmias cardiacas
Hipertensién

Retencidn urinaria
Hemotdrax

Fuga duodenal

Bradicardia
Taquicardia/hipotensién
Colapso del conducto biliar
Hemorragia post-ablacién
Trombosis portal

Error médico en anestesia

Lesidn nervio pudendo
Fuente: Instituto ECRI (33).

[N
w

RRr[NINRIRIRPRPIMND W

44 AXENCIA DE AVALIACION DE TECNOLOXIAS SANITARIAS DE GALICIA



Conclusiones

6. CONCLUSIONES

e La electroporacion irreversible (IRE) es una técnica no térmica de ablacién de
tejidos que permite la destruccidon celular por medio de una serie de pulsos
eléctricos cortos y de alto voltaje. La ausencia de un efecto térmico hace que
pueda ser efectiva en la ablacién de tumores en las proximidades de vasos
sanguineos principales, estructuras nerviosas y, en el caso del higado, de
conductos biliares.

e La evidencia cientifica disponible acerca de la efectividad y seguridad de esta
técnica se basa en un pequefio nimero de estudios observacionales, algunos de
ellos con limitaciones metodoldgicas y posibilidad de sesgos que podrian afectar a
los resultados.

* lLa heterogeneidad a la hora de establecer y definir las variables de resultado, en
las poblaciones de pacientes y en el abordaje de la IRE, hace dificil la comparacion
de resultados entre estudios.

¢ Todo ello hace que no se puedan realizar conclusiones sobre si la electroporacién
irreversible es mas efectiva y segura que otras técnicas ablativas o que el
tratamiento estandar, hasta disponer de resultados de estudios de un buen disefio
metodoldgico y con un seguimiento a largo plazo.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Estrategias de busqueda bibliografica

1. Informes de evaluacion de las agencias de tecnologias sanitarias

HTA (O Ref.)

1 (Nanoknife) OR (Nano knife) IN DARE, NHSEED, HTA
2 ("Irreversible Electroporation") OR (IRE) IN DARE, NHSEED, HTA
3 (Electroporation) IN DARE, NHSEED, HTA

2. Bases de resimenes de revisiones sobre efectividad y proyectos en curso

Base de datos Reporter- National Institute of Health (2 ref.)

- lrreversible AND Electroporation

3. Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

Cochrane library plus + Central (O ref.)

#4 OR #3 OR #2 OR #1
TS=(Electroporation AND Irreversible)
TS=IRE

TS="Irreversible Electroporation"
TS=( Nanoknife OR "Nano knife")

= N W A~ 0

4. Bases de datos generales

MEDLINE (pubmed) (44 ref)

#37  Limitto 2012_2013
#36  #34 NOT #35

Letter [TW] OR "Letters" [TW] OR "Conference" [TW] OR "Congress" [TW] OR "Editorial"
[TW]

#34  #33 AND #10
#33  #11 OR #12 OR #13 OR #32
#32  #19 AND #31

#35

#31
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30

#30 "Adenocarcinoma"[TW]
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#29  "Cholangiocarcinoma"[TW]

#28  "Carcinoma"[TW]

#27  "Cancers"[TW]

#26  "Cancer"[TW]

#25  "Metastasis"[TW]

#24  "Neoplasm Metastasis"[MH]

#23  Neoplasm*

#22  "Tumour"[TW]

#21  "Tumors"[TW]

#20  "Tumor"[TW]

#19  #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
#18  "pancreatic"[TW]

#17  "pancreas"[TW]

#16  "Hepatocellular" [TW]

#15  "Hepatic"[TW]

#14  "Liver"[TW]

#13  "Carcinoma, Hepatocellular" [MH]
#12  "Liver Neoplasms"[MH]

#11  "pancreatic Neoplasms"[MH]

#10  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #9

#9 #7 AND #8

#8  #50RH#6

#7 "Irreversible"[TW]

#6 "Electroporation"[TW]

#5 "Electroporation"[MH]

#a4 "IRE"[TW] OR "NTIRE" [TW] OR "NT IRE" [TW]
#3 "Irreversible Electroporation"[TW]
#2 "Nano knife" [TW]

" "Nanoknife"[TW]

EMBASE (ovid) (30 ref)

Nanoknife.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.

"Nano knife".ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.

"Irreversible Electroporation".ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
(IRE OR NTIRe OR "NT IRE").ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
Electroporation.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
Irreversible.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.

5and 6

lor2or3ordor7

O 0 N O U1 & W N =

"Pancreatic Neoplasms".ti,ot,sh,hw,ab, kw,tw.

[y
o

"Liver Neoplasms".ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
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11 "Carcinoma, Hepatocellular".ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
12 Liver.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
13 Hepatic.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
14 Hepatocellular.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
15 Pancreas.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
16 Pancreatic.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
17 12or13o0or14or15o0r16
18 Tumor.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
19 Tumors.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
20 Tumour.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
21 "Neoplas*".ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
22 "Neoplasm Metastasis".ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
23 Metastasis.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
24 Cancer.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
25 Cancers.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
26 Carcinoma.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
27 Cholangiocarcinoma.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
28 Adenocarcinoma.ti,ot,sh,hw,ab,kw,tw.
29 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28
30 17 and 29
31 9or10or1lor30
32 8 and 31
("Letter" or "Letters" or "Conference" or "Congress" or "Editorial" or "Meeting" or
33 "Meetings").ti,sh,ab,pt, kw,tw.
34 32 NOT 33
35 limit 34 to (yr="2012 - 2014")

Web of science (Web of Knowledge) (44 ref.)

13

12
11
10

~N

N W A~ U1 O

#11 NOT #12

TS=("Letter" or "Letters" or "Conference" or "Congress" or "Editorial" or "Meeting" or
"Meetings")
#10 AND #5

#9 OR #6
#8 AND #7

TS=(Adenocarcinoma OR Cholangiocarcinoma OR Carcinoma OR Cancers OR Cancer
OR Metastasis OR Neoplasm Metastasis OR Neoplasm* OR Tumour OR Tumors OR
Tumor)

TS=(Liver OR Hepatic OR Hepatocellular OR Pancreas OR Pancreatic)
TS=("Pancreatic Neoplasms" OR "Liver Neoplasms" OR "Carcinoma, Hepatocellular")

#4 OR #3 OR #2 OR #1
TS=(Electroporation AND Irreversible)
TS=(IRE OR "NTIRE" OR "NT IRE")
TS="Irreversible Electroporation"
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1 TS=( Nanoknife OR "Nano knife")

IME indice Médico Espafiol e IBECS (O ref)

Se realizaron busquedas en ambas bases de datos con los términos electroporacidén y electroporationi, sin
proporcionar ningun resultado relevante.

Biomed Central (16 ref.)

“Irreversible Electroporation”

5. Bases de datos de ensayos clinicos

Clinicaltrials.gov (10 ref.):

#1. "Irreversible Electroporation" OR “Nanoknife"
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Anexo 2. Niveles de evidencia del SIGN.

Niveles de evidencia

++

++

3

4

Metandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta
calidad con muy poco riesgo de sesgo.

Metandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien
realizados con poco riesgo de sesgo.

Metandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgo.

Revisiones sistematicas de estudios de cohortes o de casos y controles o estudios
de pruebas diagnosticas de alta calidad, estudios de cohortes o de casos vy
controles de pruebas diagndsticas de alta calidad con riesgo muy bajo de sesgo y
con alta probabilidad de establecer una relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles o estudios de pruebas diagndsticas
bien realizadas con bajo riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de
establecer una relacidn causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo.
Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

Opinidn de expertos.

Fuente: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Forming guideline recommendations. En: SIGN 50: A
guideline developeers” handbook: Edinburgh: SIGN; 2001 (34).
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Anexo 3. Tablas de evidencia

ESTUDIO

RESULTADOS

SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Cita: Martin (2012)

Objetivos:

Evaluar la seguridad y la toxicidad de la electroporacion irreversible en
pacientes diagnosticados de cédncer de pancreas localmente avanzado,
tanto para lograr el control de la enfermedad como para comparar
con los resultados de otros tratamientos.

Disefio:

Serie de casos prospectiva.

Periodo de realizacion:

Diciembre de 2009 a marzo de 2011.

Ambito:

University of Louisville School of Medicine, Louisville and Henry Ford
Hospital, Detroit.

Participantes:

N=27. Diagndstico: adenocarcinoma pancredtico estadio 1. 85% de los
pacientes habian recibido tratamiento previo con quimioterapia o
radioterapia. Tiempo medio desde el diagndstico hasta la realizacion
del procedimiento: 6,6 meses. Similitud en: comorbilidades, indice de
masa corporal y raza.

Sexo: 48%mujeres.

Edad media: 61 afios; Rango: 45-82.

Localizacién tumoral: 15 (55,6%) en cabeza; 12
cuerpo/cuello de pancreas.

Tamafio medio de lesiones: 3cm.

Criterios de inclusion:

Pacientes diagnosticados de carcinoma pancredtico
avanzado no resecable.

Periodo de seguimiento:

90 dias.

Declaracién de intereses:

El autor principal es consultor para AngioDynamics. Se obtuvo apoyo
de una beca por parte de Angiodynamics. Los otros autores no tienen
conflictos de interés que declarar.

Técnica empleada:

Nanoknife (AngioDynamics, EUA).

(44,4%) en

localmente

Resultados:

Fueron analizados 27 pacientes.

A los 90 dias de seguimiento:

-Exito® de la ablacién: 100%, no se documentd ningln caso de
recidiva.

-Dolor y empleo de narcéticos:

Seguimiento:

Se llevé a cabo de forma completo en 26 pacientes, al producirse un fallecimiento antes
del fin de este periodo (en el dia 70 de seguimiento).

Complicaciones:

A lo largo del periodo de seguimiento se produjeron 17 complicaciones:

Complicaciones:

Pre- Post- P-valor -Grado 1. Requieren medidas de soporte o tratamiento oral.
intervencion intervencion” -Grado 2. Requieren tratamiento intravenoso o nutricion parenteral.
Dosis fentanilo, 75 (50-150) 25 (0-75) 0,03 -Grado 3. Requieren ingreso en UCI o procedimientos poco invasivos.
mcg/dia, mediana -Grado 4. Implican discapacidad crénica o reintervencién importante.
(rango) -Grado 5. Implica la muerte del paciente en los 90 primeros dias tras la intervencién.
Dolor, mediana 5(3-9) 3 (0-6) 0,04 Tipo de complicaciones n Grado
(rango) Hematoldgicas 3 1,2,2
a. Exito de la ablacién se define como el hecho de haber administrado fleo paralitico 1 2
el tratamiento planificado y la no evidencia de tumor residual. Liquido biliar 2 3,4
Evaluacién por medio de técnicas de imagen (TC, RM y PET). Trombosis de la vena porta 2 5,2
b. Valorado a los 3 meses tras la intervencion. Trombosis venosa profunda 2 2,2
Pulmonares 2 3,3
Fallo renal 1 3
Ascitis 1 3
Infeccidn de la herida 3 2,2,2

El 88,2% se clasificaron como complicaciones menores.

Las complicaciones mas graves se produjeron en 4 pacientes (en posible relacién con el
procedimiento), fueron:

-Paciente con tumor en cabeza pancredtica con trombosis parcial de la vena porta, se
realizé el procedimiento, presentando el dia 45 ascitis, insuficiencia hepatica y renal,
falleciendo el dia 70 del seguimiento.

-Paciente intervenido quirdrgicamente y tratado con radioterapia y quimioterapia
durante 5 meses. El dia 90 de seguimiento se identificd trombosis de la vena porta con
ascitis, realizdndose paracentesis. Transcurridos 6 meses tras el procedimiento, se
mantenia estable sin evidencia de recidiva.

-Paciente con stent metalico en el lugar del tumor, fue retirado en el momento de la
intervencion a través de duodenotomia. El dia 6 del seguimiento presentd fuga en la
duodenotomia, requiriendo drenaje percutdneo durante 2 semanas.

-Paciente con agujas introducidas por acceso transduodenal, el dia 5 del seguimiento
presentd fuga duodenal requiriendo drenaje percutdneo.

Conclusiones:

La electroporacién irreversible en el adenocarcinoma de pancreas localmente avanzado
es segura y viable como tratamiento local. Se encuentra en una fase de evaluacion
temprana tanto en uso como en efectividad, por lo que seria necesario el seguimiento de
mayor numero de pacientes para obtener datos de supervivencia global y sobre la calidad
de vida conseguida.
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ESTUDIO RESULTADOS SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS
Cita: Martin (2012a) Resultados: Seguimiento:
Objetivos: Exito de la ablacién*: 53 de 54 pacientes a los que se le realizd el | Se siguié a los pacientes y se describieron los eventos adversos durante 90
Evaluar la supervivencia en los pacientes diagnosticados de | procedimiento (98%). dias. Se realizé un seguimiento de las recidivas durante un periodo de tiempo
adenocarcinoma de péncreas localmente avanzado y tratados con | *Exito de la ablacion: Capacidad de proporcional el tratamiento planificado | mayor por medio de técnicas de imagen, realizindose estudio en el momento
electroporacion irreversible (IRE). Comparar el tratamiento con IRE | (al menos 90 pulsos de voltaje adecuado) en quiréfano y no evidencia de | de la intervencion, a las 2 semanas y posteriormente a intervalos de 3 meses.
frente al tratamiento convencional con quimioterapia y/o radioterapia. tumor residual a los 3 meses. Se produjo un fallecimiento durante los 90 primeros dias de seguimiento.
Disefio: Recidiva: Criterios RECIST; tumor persistente visualizado por técnicas de
Estudio comparativo prospectivo, multicéntrico. Quimioterapia IRE con imagen dindmicas, en comparacién con estudios de imagen previos o
Periodo de realizacion: Caracteristicas y/o radioterapia | quimioterapia y/o P valor persistencia de actividad hipermetabdlica si ya existia previamente en los
Diciembre de 2009 a marzo de 2012. (n=139) (n=85) radioterapia estudios de imagen o en el estudio anatomo-patoldgico.
Ambito: (n=54) Complicaciones:
University of Louisville School of Medicine, Louisville y Henry Ford Localizacién: Pacientes que recibieron tratamiento con electroporacién irreversible y
Hospital, Detroit. Cabeza 58 (68%) 35 (65%) 0,11 quimioterapia y/o radioterapia (n=54)
Participantes: Cuerpo/cuello 27 (32% 19 (35%
N=139. Tam:ﬁé didmetro = — w:
Grupo intervencidn (n=54): lesidn: Paaen.tes ) 32
Pacientes con diagndstico de céncer de pancreas localmente avanzado Axial 3,1(1,9-5) 3,2 (1-5,5) 0,13 Comphc.aaones - 67 —
con afectacién de tronco celiaco, arteria mesentérica superior o de Anterior-posterior 2,6(1,1-5,1) 2,6 (1-4,7) Seguimiento (mediana=12 meses) 26 recidivas
ambas estructuras. Caudal-craneal 2,8(1,5-5) 2,9 (1-4,9) 6 semanas 0
Recibieron el tratamiento estandar (quimioterapia, radioterapia) y Estado funcional: 3 meses 8 (6 locales)
electroporacion irreversible (con o sin reseccion quirdrgica). 100% 60 (70%) 34 (64%) 0,07 6 meses 5 (3 locales)
Grupo control (n=85): 90% 18 (16%) 10 (18%) 9 meses 11 (6 locales)
Pacientes que recibieron el tratamiento habitual con quimioterapia y/o 80% 17 (14%) 10 (18%) 12 meses _ _ 2 (0 locales)
radioterapia durante un periodo similar (diciembre de 2008 a marzo de indice de Eventos adver.sos dur.ante'90 dias de segumlento. 5 .
2012), y, que se compararon con los pacientes incluidos en el grupo comorbilidades De. Io.s 54 pa.uentes |r.1cIU|dos? en el grupo |n'.cer.venC|on, 47 de ellos recibieron
intervencién. Charleston a(1) 4(1) o1 quimioterapia y/o radioterapia tras el procedimiento.
Antes de realizarse la IRE, todos los pacientes recibieron 4 meses de (mediana, IQR) ’ Complicacion ’Tratamie.nt‘o IRE e quimif)terapia y/o
tratamiento con quimioterapia. Quimiot. previa: esta.ndar: QUIiIE y/o radioterapia (n=54)
Se realiz6 apareamiento: 1,5:1, teniendo en cuenta la edad de los Gemzar a4 26 radioterapia (n=85)
pacientes, el tamafio tumoral, el estado funcional y comorbilidades FOLFOX 7 3 0,09 Nf—’ de Grado Nf—’ de Grado
cardiacas y pulmonares. FOLFIRI 3 1 pacientes pacientes
La decision de que los pacientes incluidos en el grupo control no Oxaliplatino 7 4 Hematoldgicas 20 2-4 4
recibieran tratamiento con electroporacion irreversible fue tomada por Avastin 2 1 fleo paralitico 2 2
zl ‘mésiico(:l el‘pr:)pi.o’ paciente o ambos. Cisplatino 5 2 Fuga biliar 2
G::Zgofnt:r:/r::n:i;?:'diagnéstico de céncer de pancreas localmente Taxol ‘ 2 Trombosis portal/
L . R - FOLFIRINOX 13 9 fracaso injerto 8 3-4 4 2,5
avanzado con afectacion del tronco celiaco, de la arteria mesentérica Abraxane 5 3 -
superior o de ambas estructuras. Trombosis venosa
- .. Tarceva 9 6 profunda 9 1-2 2 2
Criterios de exclusion: Otra 48 26 PUlmonares 5 23 3
Pacientes que presentan lesiones resecables y pacientes con Radioterapia previa: ’
enfermedad metastésica. 5FU y radiacion 42 (50%) 15 (28%) 0,06 Fallo renal 8 13
Periodo de seguimiento: Gemzar y radiacién 15 (18%) 9 (17%) Ascitis 8 13 3 134
90 dias. - — —
A los pacientes a los que se les realizd la intervencion (IRE) en una fase
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Declaracién de intereses:

El autor principal es consultor para Angiodynamics. El resto de autores
no tienen nada que declarar. Parte del apoyo para el registro de la
ablacion del tejido blando fue proporcionado por una beca de
Angiodynamics.

Técnica empleada:

NanoKnife system (Angiodynamics, Lanthan, New York).

temprana eran predominantemente refractarios al tratamiento con
quimioterapia sistémica o se negaron a recibirla en el momento del
diagndstico.

Pacientes que recibieron tratamiento con electroporacion irreversible y
quimioterapia y/o radioterapia (n=54)
Caracteristicas IREy QT y/o RT
Tiempo del diagndstico a la
intervencion, meses (rango) 5,1(1-32,1)
Abordaje:
Cirugia abierta 52
Laparoscopia 2
Intervencidn sobre el pancreas:
Whipple 9
Pancreatectomia subtotal 10
Otras intervenciones:
Hepatoyeyunostomia 10
Gastroyeyunostomia 19
Gastrectomia parcial 6
Bloqueo tronco celiaco 9
Otra 27
Electrodos utilizados:
Bipolar 6 pacientes
Monopolar 48 pacientes
Ne de electrodos 4(3-6)
Direccidn de electrodos:
Anterior a posterior 7
Caudal a craneal 47
Exito de la ablacién*, n (%) 53/54 (98%)
Tiempo de ablacién, min, mediana
(rango) 16 (2-189)
Tiempo de procedimiento, min,
mediana (rango) 180 (40-500)
Duracién del ingreso, dias, mediana
(rango) 7 (1-58)
Ablacién completa 51/54

*Capacidad de proporcionar al menos 90 pulsos de voltaje adecuado.

Infeccion de la 6 1,2 7 1-2
herida
Deshidratacién/pé
rdida peso/
nauseas 45 1-4 8
Sangrado 8 1-3 3 2,4
Diarrea 25 1-4 3 1
Fuga duodenal 2 4,4
Insuf. hepdtica

19 2,3 1 2
Fuga pancreatica

2 3,3

Otras 35 1-5 10 1-3

La deteccion de eventos adversos se detiene cuando los pacientes presentan
progresion de la enfermedad.

Los eventos adversos se registraron y clasificaron segiin: Common Terminology
Criteria for Adverse Events version 3.0.
Supervivencia

IRE + quimio y/o
radioterapia

Quimioterapia y/o P
radioterapia

Supervivencia libre
de progresion local

14 meses 6 meses 0,01
Supervivencia libre
de progresion a
distancia 15 meses 9 meses 0,02
Supervivencia global
20,2 meses 11 meses 0,03

Cuando los pacientes presentaron una recidiva, lo mas frecuente fue en forma
de enfermedad metastésica.

Conclusiones:

Se considera seguro el uso de electroporacion irreversible, aplicada al paciente
adecuado. Los pacientes que se someten a IRE junto con tratamiento con
quimioterapia y/o radioterapia logran un mayor efecto paliativo local, asi como
una mejora de la supervivencia global en comparacién con los pacientes
tratados Unicamente con quimioterapia y/o radioterapia. Es necesaria la
validacién de este estudio con un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y
fase Il previsto para mediados del afio 2012.
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Cita: Narayanan (2012)

Objetivos:

Evaluar la seguridad y viabilidad de la electroporacion irreversible para el
tratamiento de tumores pancredticos. Determinar la respuesta al
tratamiento y la supervivencia tras el tratamiento.

Resultados:

Se realizaron 15 procedimientos. Doce se realizaron en pacientes que presentaban la
enfermedad limitada al pancreas, mientras que 3 de ellos presentaban metdstasis. Uno de
los pacientes presentd progresion local de la enfermedad tras 7 meses, realizdndole de
nuevo el procedimiento.

Criterios de exclusidon:

Disefio: Pacien- Estado de la Resultado tras Segui- Estado al final del
Serie de casos retrospectiva. te enfermedad IRE miento periodo de
Periodo de realizacion: (meses) seguimiento
Diciembre 2010 a Febrero de 2012. 1 Localmente Cirugia a los 4 No evidencia de
Ambito: avanzada meses 14,0 enfermedad
University of Miami Miller School of Medicine, Miami. 2 Localmente Cirugiaalos 5 No evidencia de
Participantes: avanzada meses 10,5 enfermedad
N= 14 (15 procedimientos). Cada paciente fue valorado por un equipo 3 Localmente Progresion local Presencia de
multidisciplinar para decidir la realizacion del procedimiento. avanzada alos 7 meses” 11,3 enfermedad
La indicacién para la realizacién del procedimiento fue en 7 de los 4 Localmente Metéastasis Presencia de
pacientes (50%) intolerancia a quimioterapia sistémica. avanzada pulmonares a 6,4 enfermedad
Caracteristicas de los pacientes los 4 meses
Edad’ (afios) [rango] 57 [51-72] 5 Localmente Enfermedad
Sexo (hombres) n(%) 7 (50%) avanzada estable 6,3 En vigilancia
Tamafio tumoral® (cm) [rango] 3,3[2,5-7,0] 6 Localmente Enfermedad
Lineas de quimioterapia previas® n [rango] 2 [1-5] avanzada estable 4,0 En vigilancia
Radioterapia previa n (%) 10 (73) 7 Localmente Enfermedad
Tiempo® desde el diagnéstico (meses) [rango] 16,6 [2,4-49,5] avanzada estable 0,7 En vigilancia
a.Edad mediana del conjunto de pacientes. 8 Localmente Enfermedad
b.Mediana del tamafio de los tumores. avanzada estable 0,7 En vigilancia
c.Mediana de lineas de tratamiento con quimioterapia que han recibido 9 Localmente Enfermedad
los pacientes previamente a la realizacion del procedimiento. avanzada estable 1,1 Fallecido
d.Mediana del tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la 10 Localmente Enfermedad
realizacién del procedimiento. avanzada estable 0,2 En vigilancia
Localizacién tumoral n (%) 11 Recurrencia local Progresion local Presencia de
Cabeza de pancreas 6 (43) tras Whipple al mes 6,7 enfermedad
Cuerpo de pancreas 1(7) 12 Metastasis Metdstasis
Proceso uncinato 7 (50) (peritoneo) hepaticas a los 3 4,0 Fallecido
Criterios de inclusién: meses
Pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de pancreas no candidatos a 13 Metdstasis
tratamientos estandar, con funcién hepdtica, renal y de médula dsea Metastasis pulmonares
normal (aminotransferasa, bilirrubina y creatinina en niveles inferiores a (pulmon) progresivas a los 8,6 Fallecido
1,5 veces el limite superior de normalidad, neutréfilos>1,5x109/L y 8 meses
plaguetas>100x10°/L) y sin contraindicaciones para anestesia general. 14 Metastasis Progresion local
(higado) alos 2 meses 2,5 Fallecido

*Paciente al que se le volvio a realizar IRE, desarrollé metastasis hepaticas a los 3 meses tras
el segundo procedimiento.

Seguimiento:

Se produjeron 4 fallecimientos a lo largo del periodo de
seguimiento.

Los tres pacientes con metastasis, a pesar de ser de pequefio
tamano, no obtuvieron beneficio del tratamiento con IRE en
cuanto a supervivencia.

Los 10 pacientes con enfermedad localmente avanzada
presentaban afectacién de la arteria mesentérica superior o
de la hepdtica, afectando a mdas de 1802 de su didmetro.

Dos de los pacientes con enfermedad localmente avanzada e
irresecable, se mantenian libre de enfermedad a 11 y 14
meses de seguimiento.

En 3 pacientes con intolerancia a la quimioterapia, se observd
estabilizacion de la enfermedad. Uno de los pacientes
presentaba dolor, que disminuyé de intensidad tras el
tratamiento.

Complicaciones:

Las complicaciones observadas tras
fueron:

-Neumotdrax, se produjo en un paciente durante la anestesia.
-Hematoma subcuténeo.

-Pancreatitis leve.

Algunos pacientes refirieron dolor abdominal de grado 1 el
dia después del procedimiento, y 1 paciente presentd
nduseas.

No se produjeron muertes atribuibles al procedimiento. Estas
se produjeron en las semanas 6, 10, 16 y 34,4 de seguimiento.
Una de ellas fue debida a hematemesis masiva, shock
hipovolémico y fallo respiratorio. Las otras 3 fueron debidas a
la progresion de la enfermedad (metastasis).

Los efectos adversos potencialmente relacionados con el
procedimiento fueron registrados y clasificados de acuerdo a:
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (version 4).

Conclusiones:

Se demuestra la factibilidad de la electroporacion irreversible
en tumores de pdancreas con una seguridad aceptable.
Aunque se trata de una serie pequefia de pacientes, algunos
han obtenido beneficio de este tratamiento. Se garantizan
nuevos estudios.

los procedimientos
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Historia de arritmias cardiacas.

Varices esofagicas, gastricas o esplénicas (si imposibilitan el acceso a la
lesion).

Metastasis, ofreciendo el tratamiento a los pacientes que aun
presentandolas, su esperanza de vida era 23 meses y el nimero que
presentaban no era elevado (1 nddulo pulmonar < 1 cm, 3 lesiones
hepaticas < a 1 cm o 1 lesidn hepatica < a 3 cm) y que no pudiesen recibir
otros tratamientos.

Periodo de seguimiento:

Distinto para cada uno de los pacientes. La mediana este periodo fue de
5,15 meses (rango 0,2-14 meses).

Declaracién de intereses:

El autor principal es consultor para AngioDynamics. El resto de los autores
no han declarado conflicto de intereses.

Técnica empleada:

NanoKnife (AngioDynamics, Queensbury, New York).

-Mediana de supervivencia libre de eventos: 6,7 meses (1C95%:0,7-12,7).

-Mediana de supervivencia global: sin resultado.

-Mediana de supervivencia global a los 6 meses: 70% (1C95%:35%-93%).

-Supervivencia global: significativamente mayor para los pacientes con enfermedad local
que para los que presentaban metéstasis (p=0,02).

-Supervivencia libre de eventos: significativamente mayor para los pacientes a los que se les
realizé reseccion tras el procedimiento que para los que no se le realizé (p=0,04). No se
encontraron diferencias en la supervivencia global entre estos pacientes (p=0,21).

Evento: progresion de la enfermedad después del procedimiento, inicio de un nuevo
tratamiento después de IRE, o muerte.

Supervivencia libre de eventos: tiempo desde el procedimiento hasta un evento (o fecha de
la Ultima revision en la que los pacientes estaban libres de eventos).

Supervivencia global: tiempo desde el procedimiento hasta la muerte (o la fecha de la Ultima
revisidn en los pacientes vivos).
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Cita: Philips (2013)

Objetivos:

Establecer la curva de aprendizaje en el uso de electroporacion
irreversible (IRE) en tumores localmente avanzados y no resecables de
tejido blando.

Disefio:

Serie de casos retrospectiva: registro multicéntrico de pacientes
tratados con electroporacion irreversible.

Periodo de realizacion:

Septiembre de 2010 a julio de 2012.

Ambito:

University of Louisville, Louisville y Baptist Hospital, Arkansas (United
States of America).

University of Louisville, Department of Surgery, Division of Surgical
Oncology, Louisville, Kentucky y Baptist Hospital, Arkansas (United
States of America).

Participantes:

Centros=7; N=150. Procedimientos=167: 66 higado (39,5%), 6 rifion
(3,6%), 59 pancreas (35,5%), 18 pulmén (10,8%) y 18 de otras
localizaciones (10,8%) incluyendo proéstata, eséfago, sacro, mediastino y
adrenales.

Los pacientes fueron divididos en tres grupos cronoldgicos: grupo A
(primeros 50 pacientes tratados), grupo B (segundos 50) y grupo C (50
ultimos pacientes tratados).

Caracteristicas de los pacientes (N=150)

GrupoA | GrupoB | GrupoC P valor
Comorbilidades
Diabetes 7 11 8 0,54
Cardiacas 6 9 1 0,03
Pulmonares 3 9 3 0,07
Fumador 7 21 12 0,006
Hepatitis 3 10 2 0,015
Cirugia abd. previa 28 23 27 0,9
Quimioterapia 40 30 35 0,04
Radioterapia 16 15 18 0,5
Tto intra-arterial 6 12 3 0,08

Criterios de inclusién:

Fueron los determinados por el médico que indicoé la IRE.

Criterios de exclusion:

Estado general no adecuado para someterse a un procedimiento con
anestesia general, enfermedad extrahepdtica o enfermedad hepdtica
multifocal no susceptible de ablaciéon completa.

Periodo de seguimiento:

18 meses (mediana de seguimiento).

Declaracién de intereses:

Uno de los autores es consultor para Angiodynamics. Este estudio fue
financiado por medio de una beca procedente de Angiodynamics.

Técnica empleada:

NanoKnife system (AngioDynamics, Latham, New York).

Resultados:

Resultados relacionados con el procedimiento

Grupo A Grupo B Grupo C P-valor

Procedimiento

Percutaneo 25 47 29 0,001(1B)
Laparotomia 27 11 22 0,001(J/B)
Cirugia 11 4 16 0,02(1NC)
Otros(asociados) 29 15 30 0,00({ B)
Ablacién

pancredtica 21 14 24 0,041(1/B)
Ablacién de

lesiones hepaticas 19 31 16 0,048(1°B)
Tamaio 3,02 2,92 3,98 0,003(1MC)
Tumores mayores

de3cm 17 24 31 0,004(1MC)
Ne de electrodos 3,01 3,45 3,48 0,03(1NC)
Tiempo del

procedimiento 130 169 239 0,00(1C)
Tiempo de

colocacién de las 25,8 17,9 48,6 0,01(1C)
agujas

Tiempo de

aplicacion IRE 15,7 32,4 34,6 0,00(1NC)
Estancia

hospitalaria 5,2 2,6 4,8 0,09
Ablacidén

incompleta 3 4 5 0,2

Seguimiento:

La confirmacion del éxito de la ablacién se realizé6 mediante técnicas de imagen
a las 12 semanas tras el procedimiento y posteriormente a intervalos de 3
meses.

Recidiva: Criterios RECIST; tumor persistente visualizado por técnicas de imagen
dindmicas, en comparacién con estudios de imagen previos o persistencia de
actividad hipermetabdlica si ya existia previamente en los estudios de imagen o
en el diagndstico tisular.

Exito de la ablacidn: capacidad de proporcionar los pulsos planificados (al
menos 90) y no evidencia a los 3 meses de tumor residual en pruebas de imagen
(TC, RNM o PET).

Los eventos adversos se registraron segin Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE), version 3.0.

La asignacion de cada complicacidon a cada una de las categorias fue hecha por
el médico responsable del paciente.

Se produjeron 2 muertes perioperatorias (1,3%), de las que solo una estuvo
relacionada con el procedimiento (0,6%) Se observé wuna relacion
estadisticamente significativa entre dicha muerte y el tamafio de la lesion del
cancer de pancreas.

Complicaciones:

Se produjeron un total de 84 complicaciones en 42 pacientes, suponiendo una
tasa de morbilidad de 29,3%.

Complicaciones

Grupo A Grupo B Grupo C P-valor
Complicaciones
(pacientes) 14 11 17 0,24
Complicaciones  de
alto grado 6 3 7 0,3
Complicaciones
atribuibles 9 5 8 0,02(\{/B)
Muertes peri-
intervencion 2 0 0 0,01(4/B,C)
Recidiva de la
enfermedad 11 11 12 0,7
Recidiva local 5 4 4 0,9

. Mayor en; | : Menor en; P valor significativo<0,05.

Mediana del grado de las complicaciones: grado 2.

Complicaciones mas frecuentes: nauseas/vomitos, infecciones y dolor.

No se han observado casos de arritmias cardiacas en relacién con la técnica,
simplemente se observé en el Grupo C un caso de depresion del segmento ST
de forma autolimitada durante la intervencién.
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Higado(n=66;39,5%) N Mayor en; | : Menor en; P valor significativo<0,05. Tasa de complicaciones de alto grado (> grado 3): 10,6% (16 pacientes: 6, 3y 9
Hepatocelular 1 10 2 0,002(1B) en los grupos A, By C respectivamente, p =0,3).
Metdstasis de cancer Exito técnico de la ablacién: capacidad de proporcionar los pulsos
colorrectal 9 9 5 0,4 planificados (al menos 90) en funcién del tamafio y dimensién de la lesidén y | Factores en posible relacién con la aparicién de complicaciones:
Metastasis hepaticas 6 7 4 0,7 demostracién de ablacién completa tras 8 semanas por medio de TC, sin
z Ce licacic
Otras 1 1 3 0,3 patron de realce. 2 e Complicaciones de P-valor
. . H H H H ili A atribuibles alto grado
Colangiocarcinoma 1 0 1 0,9 Proximidad a las principales estructuras biliares / vasculares o de 6rganos o 07 T ) ) s oo,
Péncreas(n=59'35 5%1 adyacentesz <5 mm de distancia. Pancreas (91) 39 (41,5%) 17 (18,1%) 17 (18,1%) 0,00/0,07/0,001
. , ., . . Abierta/Laparotomia (100) 44 (44%) 21 (21%) 21 (21%) 0,00/0,00/0,00
Adenocarcinoma Los pacientes en los que se llevé a cabo una ablacién incompleta incluyen: 2 Percutanea (141) 5 (63%) 5 35%) 2 (%) 0,00/0,00/0,00°
, . 3 . . Cirugia abdominal (73) 29 (39,7%) 10 (13,7%) 13 (17,8%) 0,00/0,01/0,007
Cabeza pancreas 18 13 18 0,4 lesiones en pancreas, 2 en pulmdn, 1 presacra y en 2 ocasiones no se Gtra ablecion previa (21] o 0 o 01/0,1/0.1"
Cuerpo/cuello 11 8 15 0,21 completé por motivos relacionados con la técnica. fedorerope 69 . L e S
3 Quimioterapia (106) 30 11 0,15/0,4
pancreas Carcinoma hepatocelular 1(3,8%) 1(3,8%) 0 0,02/0,2/0,13*
Cola pancreas 8 5 7 0,6 26)
MCRC (33) 3 (9,1%) 3(9,1%) 0 0,05/0,05/0,06*
1 0 1 0’9 ‘Adenocarcinoma 39 (46%) 16(18,8%) 16 (18,8%) 0,00/0,00/0,00
pancreético (81)
Rifidén n=6'3,6%[ Invasion vascular (105) 43 (36%) 18 (15,4%) 21 (17%) 0,00/0,03/0,00
. Antec enf cardiacas (17) 5 (23,8%) 1(4,8%) 1(4,8%) 0,7/0,1/0,4
Izq uierdo 1 0 4 0,6 Antec diabetes 15 (37,5%) 7(17,5%) 8(20%) 0,007/0,1/0,01
, Fumadores 18 (28,1%) 8(12,5%) 7 (10,9%) 0,1/0,5/0,5
Pu Imon! n=18; 10,8%[ Estancia hospitalaria 10,5 10,1 14,8 0,00/0,00/0,00
T: fio de la lesion ( 3,4*3*26 3,4*3%2,4 3,4%3%*2,7vs2,7*2,5%2,2
DerECho 4 1 1 OI:I‘8 X,a;ﬂ,azy:ocm)e o een e Z,E‘Z,A‘Z,VZS Z,7'2,5‘Z,VZS * 0,00/0,3/0,01
lzquierdo 2 3 1
Ne de lesiones Recidiva: 35 pacientes (31%); Mediana de ti de recidiva: 6,7
. ecidiva: acientes ; Mediana de tiempo de recidiva: meses.
(media) 21> | 221 3.2 0,07 Recidiva local: 13 paci ( t 0)(’10 7%); Medi e tiempo de recidiva: 6.7
— ecidiva local: acientes ; Mediana de tiempo de recidiva: meses.
Invasion vascular (n) 20 18 31 0,00(1NC) A ) > P v ol R P ’
Evidencia de recidiva a 3 meses de seguimiento: 6 pacientes.
Tamafio de la lesién Implican incremento en la recidiva: presencia de complicaciones (p=0,001),
Eje X 2,72 2,55 31 0,001(1MC) presencia de complicaciones de alto grado (p=0,04) y la presencia de un primer
EjeY 2,09 2,16 3,18 tratamiento incompleto (p=0,03).
EjeZ 1,7 1,65 2,83 No se observé relacién del tamafio de la lesidn con la recidiva local (p=0,1), si se
Tamafio 3 2,9 3,9 0,001(1NC) observé relacién con la aparicién de recidiva de la enfermedad a distancia
Ablacién (RFA) previa (p=0,02).
1 4 5 0,04(VA) Se observé un aumento de las recidivas (aunque no significativo) en los tumores

N: Mayor en; | : Menor en; P valor significativo<0,05.

Grupo A: 50 primeros pacientes.

Grupo B: 50 siguientes pacientes.

Grupo C: 50 ultimos pacientes.

Edad mediana de la cohorte: 62 afios. Grupo A: mediana de 2 afios
menos de edad que Grupo By C (P=0,31).

Igual distribucidon en los grupos: enfermedad en peritoneo, cirrosis,
afectacion ganglionar, resecciones hepaticas previas (P=0,7).

Fueron descritas en el grupo A, B y C 46, 42 y 43 lesiones
respectivamente, mientras que 4, 8 y 7 pacientes presentaban
numerosas lesiones dificiles de describir.

En el grupo C habia mayor nimero de procedimientos de caracter
paliativo.

con invasion vascular (16,9% vs 4,8%; p=0,06) y una disminucion en el nimero
de recidivas en relacién con el nimero de casos realizados, de modo que las
recidivas fueron del 26% en los primeros 10 casos tratados por cada
especialista, siendo del 6% a partir del caso 11 (p=0,01).

Conclusiones:

Se demuestra la posibilidad de realizacion de electroporacién irreversible con
éxito en la mayoria de los casos, sin eventos adversos importantes,
mostrandose como una alternativa efectiva y segura a la ablacién convencional,
con una curva de aprendizaje demostrable.
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Cita: Dunki-Jacobs (2013)

Objetivos:

Determinar la posible utilidad de la resistencia tisular para
predecir el éxito de la ablacion durante el procedimiento
(electroporacion irreversible) en canceres de pancreas.
Disefio:

Serie de casos prospectiva. Registro de los pacientes.

Periodo de realizacién:

Diciembre de 2009 a Noviembre de 2012.

Ambito:

Department of Surgery, University of Louisville, Louisville,
Kentucky.

Participantes:

N=65.

Criterios de inclusion:

Pacientes diagnosticados de cancer de pancreas localmente
avanzado. La decisién final de realizar a cada uno de los
pacientes electroporacidn irreversible sélo o con reseccién
pancredtica, fue tomada por el cirujano en base a la
evaluacion del paciente y el tratamiento previo.

Periodo de seguimiento:

23 meses (mediana).

Declaracién de intereses:

Uno de los autores ha recibido una beca por parte de
Angiodynamics. Los demas autores no tienen nada que
declarar.

Técnica empleada:

NanoKnife system (Angiodynamics).

Resultados:

Fracaso local o de la electroporacidn: no confirmacion de éxito de la ablacién a
los 3 meses por medio de técnicas de imagen.
Recidiva: confirmacién de éxito de la ablacién a los 3 meses mediante técnicas
de imagen, pero con recidiva de la lesién posteriormente.
-La mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de 5,5 meses en los
pacientes que habian comparado la recurrencia con 12,6 meses en los pacientes

que no se repiten (p = 0,03).

Caracteristicas (N=65) Recidiva local No recidiva P-valor
(n=17) (n=48)

Localizacién, %

Cabeza 68 65 0,11

Cuerpo/Cuello 32 35

Tamainio lesién, cm (rango)

Axial 4,1 (1,9-5,0) 3,3 (1-5,5)

Anterior-posterior 3,1(1,1-5,1) 2,8 (1-4,7) 0,13

Caudal-craneal 2,9 (1,5-5,0) 2,7(1-4,9)

Estado funcional, %

100 65 80

90 20 10 0,07

80 15 10

indice de comorbilidades

de Charleston, mediana 4(1) 4(1) 0,1

(RIQ)

Administracién de quimioterapia previa al procedimiento: incidencia similar en

ambos grupos.

Seguimiento:
Se monitorizaron las complicaciones observadas durante los 90 dias posteriores a
la intervencion. El seguimiento por medio de técnicas de imagen se realiz6 en el
momento del alta hospitalaria o en un periodo de 2 semanas tras la misma para
evaluar la seguridad, y, posteriormente, con intervalos de 3 meses.
Complicaciones:

Recidiva: Criterios RECIST; tumor persistente visualizado por técnicas de imagen
dindmicas, en comparacién con estudios de imagen previos o persistencia de
actividad hipermetabdlica si ya existia previamente en los estudios de imagen o en
el diagnéstico tisular.
Exito de la ablacion: capacidad de proporcionar los pulsos planificados y no
evidencia a los 3 meses de tumor residual en pruebas de imagen (TC, RNM o PET).
Complicaciones: Grado 1: requieren antibidticos vo, reposo intestinal,
monitorizacién o algunos cuidados. Grado 2: requieren antibiéticos iv, NP, SNG o
transfusiones. Grado 3: requieren drenaje por radiologia intervencionista o
reintervencion. Grado 4: implican discapacidad crénica, resecciéon de drganos o
derivacion. Grado 5: Muerte.

Caracteristicas Recidiva local (n=17)
Eventos adversos 13 pacientes
24 complicaciones

No recidiva (n=48)
24 pacientes
67 complicaciones

Recidiva local

3 meses 7 0
6 meses 10 0
9 meses NA 0
12 meses NA 0

Administracién de quimiorradioterapia previa al procedimiento: ligero aumento Eventos adversos

de la incidencia (P=0,06). Tipo de complicacion Recidiva local (n=17) No recidiva local
Caracteristicas Recidiva local No recidiva (n=48)

(n=17) (n=48) n Grado n Grado

Tiempo desde el diagndstico hasta fleo paralitico 3 2 2 2
IRE, mediana, meses (rango) 2,1(1-12,1) 6,1(4-32,1) Fuga biliar 0 NA 2 3
Abordaje Trombosis de vena
Abierto, linea media 5 48 portal/rechazo de injerto 2 3-4 3 2,5
Laparoscopia 0 0 Trombosis venosa profunda
Percutdneo 12 0 3 1-2 2 2
Intervenciones Pulmonares 4 2,3 3 2,3
Whipple 0 8 Fallo renal 2 1-3 0 NA
Pancreatectomia subtotal 3 13 Ascitis 3 1-3 2 1,3
Otras intervenciones Infeccién herida 2 1,2 3 1-2
Hepaticoyeyunostomia 0 12 Deshidratacidon/pérdida de
Gastroyeyunostomia 3 20 peso/néuseas 4 1-4 4 1-3
Gastrectomia parcial 0 3
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Bloqueo plexo celiaco 0 10 Sangrado 1 1 2 2,4
Otras 3 27 Insuficiencia hepdtica 3 2,3 1 2
Electrodos empleados Fuga pancredtica 0 NA 0 NA
Bipolar 3 pacientes 6 pacientes Otras 16 1-4 10 1-3
Monopolar 14 pacientes 42 pacientes
N2 de electrodos (rango) 4(3-6) 4(3-6) Analisis multivariante, factores predictivos de recidiva local
Direccion de los electrodos, n Variable Recidiva local No recidiva local P-valor
Anterior a posterior 14 1 (n=17) (n=48)
Caudal a craneal 3 47 Cambio en la
Exito del procedimiento, % 100 100 resistencia, 16,2 (1,17) 28,2 (0,67) 0,02
Tiempo liberacién de IRE, min (rango) 19 (10-189) 43 (2-189) media (EE)
Tiempo del procedimiento, min Curva de
(rango) 185 (40-500) 190 (40-500) resistencia, -0,16 (0,03) -0,27 (0,02) 0,01
Duracidn de estancia, dias (rango) 4(1-28) 6 (5-58) media (EE)
Tratamiento adyuvante con IRE, n (%) 11 (65) 36 (74)

Andlisis univariante: resultaron predictores de recidiva, tanto el cambio en la
resistencia del tejido, como la pendiente de la curva (P= 0,02 y P= 0,01,
respectivamente).
Supervivencia libre de enfermedad local(p = 0,03 ):

-5,5 meses (mediana) en los pacientes que sufrieron recidiva

-12,6 meses (mediana) en los pacientes que no sufrieron recidiva.
Analisis multivariante:

-Ausencia de cambio en resistencia (RR= 2,5, IC 95%: 1,4-5,6, p= 0,02).

-Tiempo desde el diagndstico (no significativo)

-Tamafio de la lesion (RR =1,6, IC 95 % 1,1-7,8, p= 0,02)

-Comorbilidades (no significativo)

-N2 de agujas (RR=1,4, 95% 0,8-4,5, p=0,09)
Ni el cambio en la resistencia del tejido tumoral (media) ni la pendiente de la
curva de resistencia resultaron factores predictores (significativos) de la
supervivencia global libre de enfermedad.

Conclusiones:

El cambio en la resistencia del tejido tumoral y la pendiente de la curva de
resistencia, deberia usarse intraoperatoriamente para corroborar el éxito de la
ablacion. Es importante la vigilancia durante el procedimiento para asegurar tanto
el cambio (efectividad del tratamiento) como la seguridad. La vigilancia y
conocimiento del tejido a tratar, como la curva de aprendizaje, son claves para
asegurar la efectividad y seguridad.
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Cita: Ball (2010)

Objetivos:

Comprobar la seguridad a corto plazo de la
electroporacion irreversible.

Disefio:

Serie de casos prospectiva.

Periodo de realizacion:

No datos.

Ambito:

Alfred Hospital, Prahran, Victoria, Australia.
Participantes:

N=21.

Procedimientos=28 (17 tumores hepaticos,
primarios o metastasicos, 8 tumores renales y 3
pulmonares).

Edad media: 59 afios; Rango: 42-81.

Sexo: no descrito.

Clasificacion ASA: 4 pacientes con ASA I, 16
pacientes con ASA Il y 1 paciente con ASA IV.

Tipo histoldgico: no descrito.

Estadio tumoral: no descrito.

Criterios de inclusién:

No descritos.

Periodo de seguimiento:

24-48 horas.

Declaracidn de intereses:

Uno de los autores ha recibido financiacion por
parte del fabricante de Nanoknife y un miembro
de su familia defiende los intereses del dispositivo.
Los demds autores no han reconocido tener algun
conflicto de interés.

Técnica empleada:

Nanoknife (AngioDynamics, EUA). Se adquirié un
dispositivo de sincronizacion cardiaca (AccuSync
Modelo 72) con variabilidad en cuanto al éxito con
la sincronizacién.

Resultados:

No se aportan resultados sobre Ila
efectividad de la técnica en cancer primario
0 metastasico.

Seguimiento:
No se produjeron pérdidas. Es posible que los resultados correspondan con los obtenidos de los primeros pacientes tratados con esta
técnica.

Complicaciones:

Las complicaciones se describen en conjunto para el total de los pacientes que se incluyeron en el estudio.

Neurapraxia 16,7% (2/12). De los 12 pacientes intervenidos en decubito supino y con extremidades superiores en
extension sobre su cabeza, 2 (16,7%) desarrollaron neurapraxia tras la intervenciéon. En ambos casos fue
transitoria, con recuperacion completa.

25,0% (7/28). Se observé taquicardia ventricular en 7 pacientes con descenso de la tension arterial en 4 de
ellos. No se observaron signos de isquemia en el ECG. De los 7 pacientes, 4 presentaban tumores (primarios o
metastasicos) a nivel hepéatico. Se observé bigeminismo ventricular en un paciente durante el procedimiento;
no se relaciond con el tratamiento.

Posibilidad de mayor frecuencia de produccién de arritmias en aquellos pacientes en los que se realiza el
procedimiento en lugares cercanos al corazéon. El paciente en el que se observaron las alteraciones
electrocardiogréaficas mas graves se le realizd el procedimiento en una lesion hepatica proxima al borde
cardiaco inferior.

10,7% (3/28). Se desarrollé neumotdrax en 3 pacientes debido a la insercidn de los electrodos, solo 1 requirié
tratamiento. En 2 casos, los procedimientos fueron realizados sobre lesiones pulmonares. El tercero se
produjo en un paciente con lesiéon hepatica, solucionado colocando un catéter intercostal al finalizar la
intervencion. Cuando se preveia que podia existir riesgo de neumotdrax, los electrodos se intentaban colocar
durante periodos de apnea para poder minimizar el movimiento del diafragma.

Todos los pacientes (100%) presentaron un aumento transitorio de la presion arterial sistdlica de
aproximadamente 20-30 mm Hg tras el tratamiento. No requirid tratamiento para su resolucion.

Los 2 pacientes que desarrollaron aumentos mas importantes de la tension arterial habian sido intervenidos
de tumores renales (en polo superior).

En uno de los pacientes se mantuvo el aumento tensional mas de unos minutos, se administraron bolos de
propofol para lograr su correccion. Se relacioné con la colocacién de los electrodos en la glandula suprarrenal.
46,4% (13/28). Se detectd dolor postoperatorio en 13 pacientes. Dos pacientes presentaron dolor intenso y
fueron tratados con morfina intravenosa.

Arritmias
cardiacas

Neumotdrax

Hipertension
arterial

Dolor

Alteraciones
del equilibrio

14,3% (4/28). Se observé en 4 pacientes alteraciones del equilibrio dcido-base con hiperpotasemia asociada.
Un paciente habia sido sometido a ablacidn de tumor de gran tamafio y los otros 3 presentaban previamente
acido-base e | cierto grado de insuficiencia renal. Se suministré a 2 de los pacientes un litro de suero salino durante el
hidroelectrolit | procedimiento.

ico -En todos los pacientes se observé la presencia de acidosis hiperclorémica.

Otras No se han descrito complicaciones derivadas de la relajacion muscular producida en los pacientes.

Conclusiones:

Se evallan los efectos adversos desarrollados tras electroporacion irreversible y se concluyen 3 aspectos que deberian continuar
mejorando en préximas intervenciones, éstos son mantener una buena sincronizacién cardiaca en el momento de las descargas, evaluar
mejor el dolor que se produce en los pacientes tras el procedimiento e intentar conocer los factores que lo propician, asi como mejorar
la colocacion de los pacientes en la intervencidn, que permita evitar complicaciones y lograr la mayor calidad posible en las imagenes
realizadas.
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Cita: Thomson (2011) Resultados: Seguimiento:
Objetivos: Se realizaron 69 procedimientos; 1,97 procedimientos por paciente | El seguimiento de los pacientes fue a 3 meses y se llevé a cabo segun lo establecido en el protocolo
Comunicar los resultados obtenidos tras la realizacion de | (rango, 1-6). inicial en 37 de los 38 pacientes que formaban parte del estudio, 1 de los pacientes al que se le habia

los primeros casos de electroporacion irreversible en
humanos.

Disefio:

Serie de casos prospectiva.

Periodo de realizacion:

Noviembre de 2008 a noviembre de 2009.

Ambito:

Alfred Hospital, Monash University, Melbourne, Australia.
Participantes:

N=38 (finalmente evaluados= 37).

Céncer primario de higado=11.

Metastasis hepéticas=12.

Cancer de otras localizaciones (rifién, pulmon, ganglios
linfaticos)=14.

Estadio tumoral: no descrito.

Edad media: no descrita.

Sexo: no descrito.

Criterios de inclusion: Pacientes al menos un tumor higado,
pulmén o rifién, en los que el tratamiento convencional no
fue posible o no ha tenido éxito. No necesario que la
enfermedad fuese limitada al érgano diana.

Dos de los pacientes que se incluyeron, se les aplicd
electroporacién irreversible en un ganglio linfatico
(considerandose una variacion de los criterios de inclusion,
la cual fue aprobada).

Se consideraron contraindicaciones para la intervencion:
fallo cardiaco, embolizacion hepdtica reciente y fallo
hepatico debido a la carga tumoral.

Periodo de seguimiento:

3 meses.

Declaracidn de intereses:

El departamento de Radiologia ha recibido apoyo por parte
de AngioDynamics. El resto de autores no han declarado
conflicto de intereses.

Técnica empleada: Nanoknife (AngioDynamics, EUA). Se
utilizé para la sincronizacion cardiaca el AccuSync modelo
72. La sincronizaciéon cardiaca se realizd a en todos los
pacientes a partir de 4 casos de taquicardia ventricular.

-Cancer hepatico primario:

Fueron analizados 11 pacientes (22 tumores, 17 carcinomas
hepatocelulares y 5 hemangioepiteliomas), realizdndose 29
procedimientos.

Respuesta:
RC EE PE
n (%) n (%) n (%)

. 3 5
tesiones | 148 | a3 (22,7)
Procedi- 18
mientos (62,07) 6(20,69) | 5(17,24)

Valorado por los criterios RECIST. RC: respuesta completa; EE:
estabilizacion de la enfermedad; PE: progresidn de la enfermedad.

En los pacientes diagnosticados de Carcinoma hepatocelular se
obtuvo respuesta completa en el 82,4% (14/17).

-Metastasis hepaticas:
Fueron analizados 12 pacientes (40 lesiones) con metdstasis
hepaticas, realizdndose 45 procedimientos.

Respuesta:
RC EE PE
n (%) n (%) n (%)

. 6 15
Lesiones | 19 (47,5) (15,0) (37,5)
Procedi- 19 6
mientos (42,2) (13,3) 20 an )

Valorado por los criterios RECIST. RC: respuesta completa; EE:
estabilizacion de la enfermedad; PE: progresidn de la enfermedad.

En 2 pacientes cuya lesion tenia un tamafio (en alguna dimension)
mayor de 6 cm, no hubo respuesta favorable tras la aplicacién de la
técnica, produciéndose progresion de la enfermedad.

Mejor regeneracion hepdtica tras el procedimiento en pacientes que
no presentaban cirrosis o realizacidn previa de quimioembolizacién.

realizado esta técnica sobre el pulmon, se perdidé durante el seguimiento debido al extravio de
imdgenes y analisis bioquimicos de control al alta del paciente.

Complicaciones: Las complicaciones se describen en conjunto para el total de los pacientes que se
incluyeron en el estudio, sin especificar si se trata de los pacientes con cancer hepatico, renal o
pulmonar. Aunque algunas de las complicaciones parece que se pueden relacionar exclusivamente con
céncer hepatico primario®, metastasico” 0 ambos".

Ndmero

Mortalidad a los 30
dias

Ningun paciente habia fallecido a los 30 dias.

Arritmias cardiacas

-Taquicardia ventricular: 4 pacientes, no tratado ninguno de ellos, todas
transitorias. Un paciente, con antecedentes de bigeminismo, lo desarrolld
tras el procedimiento; se resolvid sin tratamiento en 24 horas.
-Taquicardia supraventricular transitoria: 1 paciente. Se
tratamiento.

-Fibrilacion auricular: 1 paciente. Tratamiento con cardioversion.
Fueron abortados 2 procedimientos, que no se completaron debido a
aparicion de alteraciones en el sistema de conduccién cardiaca.

resolvidé sin

Lesién  del
braquial

plexo

Se describio en 2 pacientes neurapraxia en extremidades superiores. Habian
permanecido con los brazos extendidos por encima de la cabeza durante la
anestesia. Se modificd, posteriormente este aspecto, flexionando las
extremidades y usando almohadillas, no se produjeron nuevos casos. Se
resolvid sin tratamiento.

Neumotérax

Se produjo en 3 procedimientos (3 pacientes). Uno fue asociado a ablacion
hepatica. Se soluciond con colocacién de valvula de Heimlich.

Tracto urinario

-Obstruccién ureteral parcial y aumento del nivel de creatinina en un
paciente tras la realizacién del procedimiento en una lesién renal, que habia
sido extirpada por Radiofrecuencia.

-Hematuria en 2 pacientes (asociada a pinchazo de pelvis renal).
-Hipotensién ortostatica en un paciente durante 2 meses posteriores a la
intervencion (asociada con insercion de electrodo en glandula suprarrenal
izquierda).

Dolor

-Dolor en abdomen y hombro derecho, en posible relacién con una pequeia
hemorragia subcapsular hepdtica, no evidenciada en TC tras el
procedimiento. El dolor se resolvié en 48 horas con opidceos.

-Dolor que requiri6 mas tratamiento que el administrado por via oral: 2
pacientes.

-Ningun paciente presenté dolor tras el alta hospitalaria que requiriese
tratamiento.

Via biliar y

No se observaron en imégenes de TC ,al mes o a 3 meses, evidencias de dafio
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estructuras
vasculares

en los érganos, via biliar, estenosis o trombosis vascular.

Bioquimica

-Elevacién del nivel de ALT". Se analizdé en 42 de 49 procedimientos
realizados sobre el higado. En 40 de 42 (95.2%) el aumento fue de 19-1747
U/L. Se produjo la normalizacién de los niveles en 39 de 40 pacientes al mes
de haber realizado el procedimiento.

-Elevacién del nivel de bilirrubina®. Se observé en 9 de 49 (18.4%)
procedimientos realizados sobre el higado. Transcurrido un mes desde la
realizacion del procedimiento, este valor estaba en valores normales.
-Elevacion transitoria del nivel de creatinina®. Se observé un aumento del
nivel de creatinina en un paciente con tumores en higado transcurridas 24
horas tras el procedimiento, este paciente presentaba complicaciones
prostaticas y sondaje urinario permanente. Este valor estaba en limites
normales transcurrido un mes.

Otras

Se observo flushing/reaccion alérgica en un paciente, en posible relacion con
la anestesia.

Conclusiones: El estudio muestra la electroporacion irreversible como una alternativa para el
tratamiento de tumores hepaticos en estadios localmente avanzados (tanto primarios como
metdstasis) situados en la proximidad de estructuras vasculares o biliares, cuando la cirugia,
quimioterapia o radioterapia han fracasado.
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Cita: Kingham (2012) Resultados: Seguimiento:
Objetivos: Exito en 24 de los 28 pacientes que formaban parte del estudio (85,71%). A los pacientes se les han realizado estudios inmediatamente tras la intervenciény a 1-
Exponer la seguridad y efectividad de la electroporacion | Recidiva local en 3 de los 28 pacientes (10,71%) y persistencia de la | 3y 6 meses tras la intervencion. Se realizé el seguimiento de todos los pacientes al no
irreversible en tumores hepaticos en humanos, incluyendo el | enfermedad en 1 (3,57%). figurar ninguna pérdida, este periodo de seguimiento es probable que fuese desigual
andlisis de los tumores situados a menos de 1 cm de la vena para los distintos pacientes, se establecié una mediana de este periodo de 181 dias,
hepatica o pediculo portal. Respuesta tumoral (éxito): pérdida de realce en los tumores | con unrango comprendido entre 11y 272 dias.
Disefio: hipovascularizados en técnicas de imagen con contraste. Complicaciones:
Serie de casos retrospectiva. Persistencia de la enfermedad: realce del tumor residual en el primer Complicaciones intraoperatorias n (%)
Periodo de realiz::lcién: esthd.io de imagen realizado tras el traltamiento. By Eléctricas 9/50 (18)
Enero 2011 a noviembre 2011. Recidiva local: realce de tumor en un area de 1 cm de la zona de ablacion.
Ambito: Fallo en la aplicacién del pulso por otra razén 3/50 (6)
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Departments of | Se realizé IRE de modo percutdneo en 6 pacientes (21%) (debido a Arritmias 1/50 (2)
Surgery and Radiology), New York. recidiva tras reseccion). Estos 6 pacientes presentaban 12 tumores. Cambiod Condel - 6/50 (12
Participantes: Se realizé laparotomia en 22 (79%) pacientes. amblo de posicion de fas agujas (12)
Caracteristicas de los pacientes
Total de pacientes, n 28 Tamaiio tumoral (didmetro mayor), (n=60), cm Complicaciones analiticas*
Tumores tratados, n 65 <1, n (%) 36/60 (60) Pre-IRE Post-IRE (dia 1)
— 1,1-2,n (% 11/60 (18 — - -
Procedimientos, n 31 313 n E‘;; 12%0 {20; Bilirrubina, mediana (rango) 0,7 mg/dL (0,4-1,2) 1,0 mg/dL (0,5-2,2)
Tumores/paciente, n, mediana (rango) 1,5(1-6) — 2 -
>3, n (%) 1/60 (2) Aspartato aminotransferasa
Edad mediana (rango) 51 (32-81) (AST), mediana (rango) Sin datos 923 U/L (55-1533)
Sexo, hombres, n (%) 17 (61) Mediana del didmetro mayor: 1 cm (0,5-5). Fosfatasa alcalina Sin datos
Diabetes mellitus, n (%) 0 Mediana del tamafio de la ablacion, (didmetro mayor), *En los pacientes sometidos a IRE exclusivamente(n=12).
Enfermedad coronaria, ausencia, n (%) 27 (96) (n=43): 3,25 cm (0,8-9,4). Tanto los niveles de bilirrubina, como los de AST eran normales en el dia 79 de
Mediana del tamafio de la ablacién, (n=41): 2,5 cm/tumor (0,6-9,4). seguimiento (valor mediano).
Tratamiento con quimioterapia
toria, n (% 24 (86 F— ; ; : i@
'Flf::?apniifn?;la ult Dc)on quimioterapia (86) Localizacion del tumor, n (%) Resultados obtenidos por imagen (tras la intervencion)
ostoperatoria, n (%) 20 (71) Lébulo caudado 5/59 (8) Buen estado de vena hepatica 1 mes después de IRE (ablacién a
b P =2 Segmentos 4a/7/8 33/59 (56) menos de 1 cm), n 25/25 (100%)
Tratamiento con quimioterapia ’ °
Segmentos 2/3/4b 11/59 (19) y™ . —
perioperatoria en bomba, n (%) 2(7) Buen estado de vena hepatica 1 mes después de IRE (ablacién a
Segmentos 5/6 10/59 (17) menos de 0,5 cm), n 11/19 (58%)

. - Tipo de tumor n (%) Tumores tratados con quimioterapia preoperatoria: 58/65 (89%). :queennoses(‘j??llocni;e rl]a via biliar 1 mes después de IRE (ablacion a 15/16 (94%)
Metastasis de cancer colorectal 21(75) Tumores tratados con quimioterapia postoperatoria: 37/55 (67%). . — - — 2
Carcinoma hepatocelular 2(7) Buen estado de la via biliar 1 mes después de IRE (ablacion a
Metéstasis de tumor neuroendocrino de 2(7) menos de0,5cm), n 11/12 (92%)
pancreas Area de la zona de ablacién 1 mes después de IRE, cm2 mediana
Metéstasis de carcinoma ampular 1(3,7) (’rango) 9(1,3-32,2)
Hemangiopericitoma 1(3,7) Area de la zona de ablacién 3 meses después de IRE, cm2
Metastasis de leiomiosarcoma 1(3,7) rjﬁediana (rango) 2,3(0-17,6)

Area de la zona de ablacién 6 meses después de IRE, cm2
mediana (rango) 2,3(0-17,2)

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA ELECTROPORACION IRREVERSIBLE EN EL TRATAMIENTO DE LOS CANCERES DE PANCREAS E HIGADO. REVISION SISTEMATICA 71



avalia-t

Consulta Técnica

ESTUDIO RESULTADOS SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS
Criterios de inclusion: Diferencia en darea (del mes 1 al 3 después de IRE), mediana -2,33(-17,7 a
Pacientes con tumores irresecables debido al tipo patoldgico Proximidad del tumor a (rango) +4,9 cm2)
y estadio de la enfermedad, localizacién del tumor y/o la vena hepatica n (%) Persistencia/recidiva de la enfermedad
extension de la enfermedad y que no son susceptibles de 0-0,5 19/43 (44) Recidiva local, n 3(5,6%)
tratamiento por medio de la ablacién por radiofrecuencia o 0,6-1 6/43 (14) Tiempo transcurrido hasta la recidiva
por microondas debido a la localizacién tumoral. >1 18/43 (42) Paciente 1 66 dias
Criterios de exclusion: Proximidad del tumor a Paciente 2 164 dias
Tumor préximo a desfibrilador o marcapasos, historia de la via biliar n (%) Paciente 3 230 dias
arritmia cardiaca o infarto de miocardio. 0-0,5 12/40 (30) Persistencia de la enfermedad 1(2%)
Periodo de seguimiento: 0,6-1 4/40 (10)
La mediana los dias de seguimiento fue de 181 dias, con un >1 24/40 (60) Se produjo oclusién vascular en un paciente con tumor situado a una distancia inferior

rango: 11-272.

Declaracién de intereses:

Uno de los autores es el investigador principal de las becas de
investigacion financiadas por Angiodynamics y Johnson &
Johnson y es consultor para la investigacion. Los demas
autores no tienen conflictos de interés que declarar.

Técnica empleada:

NanoKnife (Angiodynamics).

Se repitid el tratamiento en 32 de 53 tumores, suponiendo un 60%.
De los 28 pacientes a los que se les realizé el procedimiento ablativo, a 6
de ellos se les realizd de forma percutdnea (21%) y se les realizd

laparotomia a 22 (79%).

a 0,5 cm del pediculo hepdtico, presentaba antecedentes de cancer colorrectal
metastasico y se le habian realizado resecciones hepdticas anteriores.

Conclusiones:

Aunque la electroporacion irreversible parece ser segura para el tratamiento de
tumores hepaticos préximos a estructuras vasculares debido a la baja tasa de
morbilidad y fracaso del tratamiento que se observaron en este estudio, son
necesarios estudios con mayor nimero de pacientes.
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Cita: Cannon (2013)

Objetivos:

Presentar la primera evaluacidn sobre electroporacion irreversible
en la ablacion de tumores hepdticos para evaluar la seguridad y
efectividad, asi como lo aprendido de esta experiencia que podria
servir como criterio de seleccidn para el disefio de futuros estudios.
Disefio:

Serie de casos restrospectiva. Se trata de un registro multicéntrico
de los pacientes tratados con electroporacién irreversible.

Periodo de realizacion:

Afios 2009 a 2011.

Ambito:

Department of Surgery, University of Louisville, USA.

Participantes:

Resultados:

Se consiguid la ablacion completa (éxito)* en los 48 procedimientos (100%).

*Exito, criterios RECIST: capacidad de proporcionar los pulsos planificadas (al
menos 90) en funcién del tamafio y dimensidn de la lesion. A las 8 semanas el CT

no debe mostrar la presencia de realce.

El 63% (n=28) de los procedimientos se realizé por via percutanea, el 5% (n=2)
por laparoscopia y el 32% (n=14) por laparotomia.

Pacientes que han recibido tratamiento previo a IRE n(%)

Seguimiento:

El seguimiento de los pacientes fue durante 90 dias y se llevé a cabo en la
totalidad de los pacientes, al no producirse ninguna pérdida durante este
periodo. Se realizé por medio de técnicas de imagen, realizandose pruebas
al alta hospitalaria o a las 2 semanas tras el procedimiento para evaluar la
seguridad, y luego con intervalos de 3 meses. Se observé la supervivencia
de los pacientes también a los 6 y a los 9 meses, produciéndose pérdidas
por fallecimiento en este periodo.

Complicaciones:

Durante los 90 dias tras el procedimiento, se produjeron las siguientes
complicaciones (9 complicaciones (10%) tras 5 procedimientos):

La mediana de la estancia tras el procedimiento fue de 1 (0,5) dia.

Caracteristicas de los pacientes
Pacientes (n) 44
Procedimientos (n) 48
Edad, mediana (RIC) 60 (14)
IMC (Kg/m?), mediana (RIC) 24,9 (5,2)
Sexo (masculino) n (%) 23 (53%)
Raza n(%)
Caucasica 35 (80%)
Afroamericana 6 (13%)
Otra/desconocido 4 (7%)
Karnofsky, mediana (rango) 90 (80-100)
Comorbilidades n (%)
Cardiacas/vasculares 4(10)
Pulmonares 4(10)
Diabetes mellitus 4(10)
Hipertension 22 (50)
Hepatitis cronica 8(20)
Cirrosis 6 (15)
Diagndstico n(%)
Metastasis de cancer colorrectal (CCR) 20 (45)
HCC 14 (32)
Otras metdstasis 10 (23)

Criterios de inclusién:
Al tratarse de un registro de pacientes tratados con IRE, los criterios
fueron los utilizados por los médicos que aplicaron el tratamiento.

Criterios de exclusion:

Tamafio tumoral y caracteristicas del procedimiento
Metastasis de Carcinoma Otros
CCR (n=22) hepatocelular (n=10) P-valor
(n=14)

Tamafio tumoral
cm, mediana 2,7 (1,2-11) 2,1(1,3-4,5) 2,5(1,1-5,0) 0,290
(rango)
Electrodos/proc
edimiento,medi 3(2-5) 3(2-4) 4 (3-5) 0,111
ana (rango)
Eventos
adversos n (%) 2 (10) 1(7) 2 (20) 0,706
Exito, n(%) 21(95,0) 14 (100,0) 10 (100,0) 1,000

Quimioterapia sistémica 26 (60) Relacién con el procedimiento Complicaciones

Terapia dirigida a higado 22 (55) No relacionadas (2) -Leucocitosis

Reseccién hepatica 10 (23) -Infeccién del tracto urinario
Ablacién por radiofrecuencia 5(12) Indirectamente relacionadas (4) -Deshidratacion

Tratamiento arteria hepdtica 10 (23) -Oclusion de stent biliar
Radiacién conformacional tridimensional 6 (15) -Colangitis (debido a oclusién de

stent biliar)
-Fallo renal agudo

Posiblemente relacionadas (3) -Vejiga neurogénica
-Dolor abdominal

-Dolor costal

No se han producido muertes en este periodo.

Los eventos adversos fueron registrados segun la escala CTCAE 3.0. Las
complicaciones se registraron prospectivamente en todos los centros.

Supervivencia libre de recidiva local

3 meses (%) 6 meses (%) 12 meses (%)
Histologia P=0,537
Metdstasis de
CCR 100 94,10 58,80
Carcinoma
hepatocelular 90,00 90,00 50,00
Otros 100 100 100
Técnica IRE P=0,344
Cirugia 100 100 80,00
Percutdnea 96,40 92,70 50,70

Se observo la aparicién de metastasis, siendo 2 en pulmodn, 1 en peritoneo y
1 en tejido blando.

La supervivencia libre de recidiva local fue a los 3, 6 y 12 meses del 100%,
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Estado general no adecuado para someterse a un procedimiento
con anestesia general.

Enfermedad extrahepdtica.

Enfermedad hepatica multifocal no susceptible de ablacion
completa.

Periodo de seguimiento:

Se siguid a los pacientes durante 90 dias, observando los eventos
adversos producidos; a efectos de supervivencia, algunos de los
pacientes fueron seguidos durante 12 meses.

Declaracién de intereses:

El patrocinador de este estudio es AngioDynamics.

Uno de los autores es consultor para AngioDynamics.

Técnica empleada:

NanoKnife system (AngioDynamics, Latham, New York).

En los procedimientos realizados por laparotomia o laparoscopia, se
utiliza el sistema de navegacién intraoperatoria Pathfinder que sirve
de guia para la colocacién de la sonda con el objetivo de alcanzar la
zona de ablacion.

100% y 98% para los tumores menores de 3 cm.
No se calculd la mediana de la supervivencia libre de recidiva local.

Se calculd la supervivencia libre de recidiva local para los tumores mayores
de 4 cm y se compard con la de los menores de 4 cm; no se obtuvo
diferencia estadisticamente significativa (HR 3,236, 95% 1C:0,585-17,891;
p=0,178)

Recidiva: Criterios RECIST; tumor persistente visualizado por técnicas de
imagen dindmicas, en comparaciéon con estudios de imagen previos o
persistencia de actividad hipermetabdlica si ya existia previamente en los
estudios de imagen o en el diagndstico tisular.

Conclusiones:

En este estudio se proporcionan datos que pueden servir de guia para
futuros ensayos clinicos en los que se realice esta técnica. En funcién de lo
que aqui se observa, los pacientes a incluir serian aquellos con tumores
hepaticos menores de 3 cm de didametro, que no son candidatos a otros
tratamientos debido a la localizacion del tumor o a que hayan fracasado
otros tratamientos aplicados previamente.
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Cita: Cheung (2013)

Objetivos:

Revisar la seguridad, viabilidad y respuesta local tras el uso de
IRE para el tratamiento de pacientes con carcinoma
hepatocelular irresecable no susceptibles de tratamiento de
ablacion por radiofrecuencia.

Disefio:

Serie de casos prospectiva.

Periodo de realizacion:

Noviembre de 2008 a diciembre de 2009.

Ambito:

The Alfred Hospital y School of Medicine, Monash University;
Melbourne, Victoria, Australia.

Participantes:

Pacientes (N=11)
Ablaciones 154
Lesiones 18
Sexo (hombres), n 8
Edad, media+DE (rango), afios 7048,7 (52-84)
Tamafio  tumoral (diametro), 2,44%0,99 (1,0-6,1)
mediazDT (rango), cm

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagndstico de carcinoma hepatocelular
localizado sin evidencia de invasién macrovascular o
metastasis extrahepaticas, considerados irresecables (debido a
enfermedad hepdtica grave, hipertension portal y/o ubicacion
tumoral).

Periodo de seguimiento:

El seguimiento fue desigual para los distintos pacientes; la
media del tiempo de seguimiento fue de 18 meses, con un
rango de 14 a 24 meses.

Declaracion de intereses:

El equipamiento para la investigacion fue suministrado por
AngioDynamics (Queensbury, New York).

Técnica empleada:

Sistema de electroporacion
Queensbury, New York).

irreversible  (Angiodynamics,

Resultados:

Caracteristicas tumor y respuesta al tratamiento

Seguimiento:

Se realizaron exdmenes clinicos, CT, andlisis de sangre, urea y electrolitos. Se

Respuesta completa, n (%) 13/18 (72) realizaron pruebas de funcién renal y hepatica al mes de la intervenciéon vy
Respuesta completa segin tamafio de lesién P=0,003 posteriormente con intervalos de 3 meses.
Tumores <3 cm, n (%) 13/14 (93) Complicaciones:
Tumores >3 cm, n (%) 0/4 (0) Recidiva
Resultado 12 procedimiento (18 lesiones) Tiempo libre de recidiva local, mediatDE, meses 18+4
Respuesta completa, n (%) 12 (67%) Tiempo libre de recidiva a distancia, mediazDE, meses 1416
Enfermedad residual, n (%) 6 (33%)
Resultado 22 procedimiento (6 lesiones) Organo/estructura adyacente Riesgo potencial para RFA
Respuesta completa, n (%) 1(17%) Vena hepatica Ablacidn inefectiva
Enfermedad residual, n (%) 5 (83%) Angulo  hepatico del colon (2 | Perforacidn intestinal
Ablaciones 154 pacientes)
Tiempo total, minutos 1240 Duodeno y vena porta Ablacién inefectiva y perforacion
Ne de ablaciones/lesién, mediana intestinal
Lesiones <3 cm 4 Borde inferior de corazén Taponamiento cardiaco
Lesiones >3 cm 16 Vesicula biliar Lesion en vesicula biliar
Tiempo/tratamiento, mediana (rango), horas 2,4(1-3) Vena porta Lesion en via biliar y ablacién
Tiempo/lesién, mediana (rango), horas 1,25 (0,6-2,75) inefectiva
En los casos de ablacién incompleta tras tratamiento con electroporacién irreversible, Complicaciones tras IRE
a 1 de los pacientes se le tratd por medio de quimioembolizacién transarterial, Dolor tras el procedimiento, n (%) 7 (64)
mientras que los 4 restantes fueron tratados por medio de ablacién por Retencién urinaria, n (%) 4 (36)

radiofrecuencia. Todos estos tumores fueron tratados con éxito.

Enfermedad residual: presencia de tumor en el area de ablacidn vista por medio de
pruebas de imagen en el primer mes de seguimiento.
Enfermedad recidivante: ausencia de enfermedad en pruebas de imagen en el
primer mes de seguimiento, pero aparicion de recidiva local (tumor adyacente o en la
zona de ablacidn) o recidiva a distancia (tumor lejos del area de ablacion) después del
primer mes de seguimiento.

Respuesta completa: ausencia de enfermedad residual o recidiva en la proximidad o
en la propia area de ablacion tras 2 tratamientos de ablacion durante al menos 6
meses de seguimiento.
Respuesta incompleta: ausencia de enfermedad residual o recidiva en la proximidad
o en la propia area de ablacion tras 2 ablaciones.

De los 5 pacientes que necesitaron tratamiento posterior a la electroporaciéon
irreversible (ablacién por radiofrecuencia o quimioembolizacion transarterial), 1
requirid trasplante hepatico y otro fue tratado con sorafanib, debido a presencia
de enfermedad metastasica. El tiempo libre de recidiva a distancia fue de 1416

meses, con un rango de 9 a 22 meses.
Conclusiones:

Se sugiere la electroporacion irreversible como una técnica segura y factible para
el tratamiento local de carcinomas hepatocelulares, incluso aquellos situados en
zonas de alto riesgo préximas a érganos o estructuras vitales.

Permite el control local de la enfermedad, fundamentalmente en los tumores de
pequefio tamafio y es bien tolerada por los pacientes.

Son necesarios estudios mas amplios para clasificar esta técnica como una opcion
segura y efectiva para el tratamiento local del carcinoma hepatocelular.
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Cita: Martin (2013)

Objetivos:

Presentar los resultados obtenidos en una revisiéon sobre el uso de
electroporacién irreversible para lograr la ablacion de metéstasis
hepaticas de cancer colorrectal, con el objetivo de evaluar la
seguridad, la efectividad y lo aprendido en las experiencias iniciales.
Disefio:

Revisidn sistematica.

Periodo de realizacion:

No hay datos

Ambito:

Department of Surgery, University of Louisville, United States America.
Participantes:

N=45.

Todos los tumores estaban situados préximos a estructuras vasculares
o biliares o a érganos adyacentes.

Todos los pacientes habian recibido tratamiento previamente con
otras lineas de tratamiento, no obteniendo respuesta.

Criterios de inclusién:

Se incluyeron todos los articulos publicados en PubMed, Science
Citation Index y Embase desde julio de 2005 a noviembre de 2012; se
usaron para la busqueda las palabras clave: “irreversible
electroporation”, “ablation” y “colorectal liver metastasis”.

Periodo de seguimiento:

3 meses, aunque en algunos pacientes se valora la supervivencia hasta
los 12 meses tras la intervencion.

Declaracién de intereses:

El autor es consultor para AngioDynamics, por lo que recibe
compensacion.

Técnica empleada:

NanoKnife system (AngioDynamics, USA)

Resultados:

Se obtuvo éxito® en el 100% de los procedimientos.
Mediana de la estancia tras el procedimiento: 1 dia.
Modo de realizacién del procedimiento:

-Via percut:—jneab (n=25; 56%)

-Cirugia abierta (n=16; 36%)

-Via laparoscépica® (n=4; 9%)

a.Criterios RECIST: el éxito se define como la capacidad de
proporcionar todos los pulsos previstos (al menos 90) en funcién del
tamafio y dimensiones de la lesién, comprobando un aumento
minimo de 10 A a lo largo de los 90 pulsos. A los 3 meses se debe de
comprobar la no existencia de tumor residual.

b.Un paciente tratado por via percutanea, recibia paralelamente
tratamiento con quimioterapia.

c.Un paciente tratado por via laparoscépica, recibia paralelamente
tratamiento con quimioterapia.

La mediana de la estancia de los pacientes tras la realizacion del
procedimiento fue de 1 dia.

Existencia de un aumento en el riesgo de recurrencia en tumores
con un tamafo superior a 3-4 cm.

Necesidad de obtener imagenes precisas durante el procedimiento
para conseguir la ablaciéon completa de las lesiones.

Seguimiento:
El seguimiento de los pacientes fue durante 90 dias y se llevé a cabo en la totalidad de los
pacientes, al no producirse ninguna pérdida durante este periodo. Se observd la
supervivencia de los pacientes también a los 6 y a los 9 meses, produciéndose pérdidas
por fallecimiento en este periodo.
Complicaciones:
Durante los 90 dias tras el procedimiento, se produjeron 11 complicaciones en 8
procedimientos (10%):
Relacion con el procedimiento
No relacionadas (2)

Complicaciones

-Leucocitosis

-Infeccién del tracto urinario
-Deshidratacion

-Oclusién de stent biliar

-Colangitis (debido a oclusién de
stent biliar)

-Derrame pleural

-Vejiga neurogénica

-Dolor abdominal

-Neumonia

-Dolor costal

No se han producido muertes en este periodo.

Tras una mediana de periodo de observacion de 12 meses, no se han observado casos de
estenosis biliar o de trombosis de la vena porta.

La supervivencia libre de recidiva local a los 3, 6 y 12 meses fue de: 97,4%, 94,6% y 58,5%.
De los pacientes que sobrevivian, el 50% continuaba recibiendo algin tratamiento
adicional.

Se observé la aparicidon de metdstasis, siendo 6 en pulmdn, 3 en peritoneo y 2 en hueso.
No se calculd la mediana de la supervivencia libre de recidiva local.

Conclusiones:

Se presentas resultados favorables para la electroporacidn irreversible, en comparacién
con resultados previos de estudios con radioterapia.

La evaluacién continua junto con la obtencién de imdagenes precisas durante la
intervencion es fundamental para la colocacién adecuada de los electrodos.

Los pacientes candidatos a tratamientos ablativos ya establecidos, como la ablacién por
radiofrecuencia, no deben someterse a electroporacion irreversible como primera linea
de tratamiento, debido a la tasa de recidiva obtenida en estas series.

Con este estudio se obtienen datos preliminares para guiar posibles ensayos clinicos en el
futuro.

Tras los datos obtenidos, los criterios de inclusion adecuados incluirian a pacientes con
tumores hepaticos menores de 3 cm de didmetro, que no son candidatos a los
tratamientos tradicionales debido a la localizacién del tumor o en los que ya han fracaso
otras lineas de tratamiento previamente.

Indirectamente relacionadas (4)

Directamente relacionadas (5)
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Cita: Narayanan (2013)

Objetivos:

Comparar retrospectivamente el dolor después del procedimiento en pacientes tratados con
electroporacion irreversible (IRE) guiada por TC con los tratados con ablacidn por radiofrecuencia guiada
por TC.

Disefio:

Estudio comparativo retrospectivo.

Periodo de realizacion:

Enero de 2010 a diciembre de 2010.

Ambito:

Miller School of Medicine, University of Miami (Department of Vascular and Interventional Radiology,
Department of and Epidemiology Public Health).

Participantes:

N=42. Diagndstico de carcinoma hepatocelular.

Los tumores fueron clasificados como susceptibles o no, considerando susceptibles aquellos localizados a
una distancia maxima de 0,5 cm de la vesicula biliar, cdpsula hepdtica o bajo el diafragma. La localizacion
tumoral en estas zonas esta relacionada potencialmente con mayor dolor tras el procedimiento (los
tumores susceptibles presentan mayor probabilidad de desarrollar dolor tras el procedimiento). Se valoré
cada caso de forma individual para recibir uno de los tratamientos exclusivamente.

Resultados:

Se comparan los resultados obtenidos entre los dos grupos de

pacientes, obteniéndose diferencias en los siguientes pardmetros:

Parametros IRE® RFA® p-valor
Didmetro de la
lesion® 2,44+1,11 3,30£0,02 0,0356
Activaciones por
sesion” 1,36+0,62 1,84+0,01 0,0098
Electrodos por
sesion” 2,89+0,88 1,04+0,00 <0,0001
Localizacion $=23(82,14%) S=14(56,00%)
tumoral® NS=5(17,86%) | NS=11(44,00%) | 0,0385
Tumores Si:18(64,29%) Si:25(100,00%)
tratables por
ambas No:10(35,71%) No:0(0,00%) 0,0008
modalidades

Seguimiento:

El seguimiento de los pacientes se llevé a cabo
durante 24 horas tras la intervencién. Se midié
el dolor que presentaban los pacientes
intervenidos. No se documentd ninguna
pérdida en el seguimiento.

Complicaciones:

Se describieron las siguientes complicaciones:
Electroporacion irreversible: 3 complicaciones
(10,7%).

Ablacién por radiofrecuencia: 1 complicacion
(4,0%).

Tratamiento Complicaciones

a.IRE: Electroporacidn irreversible
b.Ablacién por radiofrecuencia

c.Expresado: mediatdesviacion estandar

d.S:Susceptible; NS:No susceptible

No se encontraron diferencias en el resto de parametros analizados,

entre los que se encuentra la presencia de dolor, se obtuvo:

2 sesiones=5

IRE (n=21) RFA (n=21)
Sexo H=15 M=6 H=15 M=6
Media de edad (afios) + EE (rango) 62,9 £11,8 (40-82) 58,6110,7 (38-86)
N2 de lesiones 35 28
N2 de sesiones realizadas 28 25
N¢ de sesiones recibidas (pacientes) 1 sesion=15 1 sesion=19

2 sesiones=3

Parametros

IRE

RFA

p-valor

Puntuacién dolor®

1,96+2,61

2,25+2,85

0,6974

3 sesiones=1
1,3+0,6 Rango: 1-3

N2 (media) de lesiones tratadas por sesion
Criterios de inclusién:

Pacientes diagnosticados de carcinoma hepatocelular, intervenidos por medio de electroporacién
irreversible y que recibiesen como tratamiento para el dolor postoperatorio hidromorfona.

Periodo de seguimiento:

24 horas.

Declaracién de intereses:

El autor principal es consultor para AngioDynamics. Ninguno de los otros autores ha declarado la
existencia de conflicto de intereses.

Técnica empleada:

Electroporacion irreversible: Nanoknife (AngioDynamics, EUA). Ablacién por
Radiofrequency generator, LeVeen needle electrode (Boston Scientific, Natick, MA).

1,1+0,3 Rango: 1-2

radiofrecuencia:

Los pacientes no refirieron dolor en el 46,43% de los procedimientos
realizados con IRE y en el 44% de los realizados por radiofrecuencia. La
dosis de medicamento (hidromorfona) administrado fue baja en
ambos grupos (1,54 mg de media en los pacientes sometidos a
electroporacién irreversible frente a 1,24 mg en los sometidos a

ablacion por radiofrecuencia).

IRE -Neumotdrax

-Derrame pleural
-Hemotodrax (realizacién de
toracocentesis)

RFA -Quemadura

Conclusiones:

En los pacientes con diagnéstico de carcinoma
hepatocelular, el dolor tras el procedimiento
fue similar para los pacientes tratados por
electroporacién irreversible como para los
pacientes  tratados por ablacién por
radiofrecuencia. Son necesarios ensayos
prospectivos y randomizados para analizar la
efectividad de esta técnica en el tratamiento
de tumores soélidos.
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Cita: Silk (2013)

Objetivos:

Evaluar la seguridad de la electroporacion irreversible aplicada a tumores hepdticos con
margenes proximos a la via biliar.

Disefio:

Serie de casos retrospectiva.

Periodo de realizacion:

Enero de 2011 a septiembre de 2012.

Ambito:

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (Departments of Radiology and Surgery), New
York. Medical University of Graz (Department of Radiology), Austria.

Participantes:

Caracteristicas de los pacientes (N=11)
Edad, mediana (rango) 60 (45-81)
Sexo, hombres, n (%) 4 (36)
Tumores tratados, n 22
Procedimientos realizados, n 15
Tratamiento previo:
Cirugia, n (%) 11 (100)
Quimioterapia, n (%) 10 (91)
Radioterapia, n (%) 1(9)
Embolizacién, n (%) 3(27)

Caracteristicas de los tumores
N de tumores tratados, n (%) 22 (100)
Tamafio tumoral, n (%):
<lcm 1(5)
1-2cm 7 (32)
2,1-3cm 5(23)
>3 cm 9 (41)
Localizaciéon tumoral, n (%):
<1 cm del conducto biliar comun 3(14)
<1 cm del conducto biliar primario 15 (68)
>1 cm del conducto biliar principal 4(18)
Tipo tumoral, n (%):
Metastasis de carcinoma colorrectal 16 (73)
Metastasis de carcinoma pancreatico 5(23)
Metadstasis de hemangiopericitoma 1(4)

De los 11 pacientes, 8 presentaban mas de una lesion, siendo tratados adicionalmente
en una sesion por medio de: IRE (n=4), ablacién por radiofrecuencia (n=3) y ablacién
por microondas (n=1).

Resultados:

Exito técnico del procedimiento: confirmado por medio
de la actividad de fluorodeoxiglucosa en PET/TC o por la
presencia de una zona hipodensa en TC abarcando al
tumor.

Fracaso del tratamiento: realce anormal en la periferia de
la ablacion o defecto de ablaciéon en la imagen con
contraste realizada tras el procedimiento.

NUmero (mediana) de electrodos empleados: 3 (rango: 2-
6)

Distancia entre electrodos: 1,6 cm (rango: 0,8-3 cm)
Longitud de la parte activa de los electrodos: 2,5 cm
(rango: 1,5-3 cm).

Tiempo (media) entre la realizacion del procedimiento y
el primer CT: 43 dias % 6.

Aumento (mediana) en niveles de bilirrubina:

*24 horas después del tratamiento: 0,3 mg/dL (media,
1,15 mg/dL +1,8; rango, 0-5,4 mg/dL).

38 dias +5 después del tratamiento: 0,1 mg/dL (media,
0,2 mg/dL+0,4; rango:-0,1-1,5 mg/dL)

Aumento (mediana) en niveles de fosfatasa alcalina:

#24 horas después del tratamiento: 3 U/L (media, 25
U/L£54; rango-29-145 U/L)

38 dias +5 después del tratamiento: 22 U/L (media, 92
U/L £ 248; rango, -49-940 U/L)

Los valores basales se midieron con una media de 12 dias
+ 5 antes del tratamiento y se registraron en todas las
sesiones.

Los valores registrados a las 24 horas del procedimiento
se registraron en 10 de las 15 sesiones.

La media del tiempo transcurrido hasta la segunda
determinacién fue de 38 dias #5 tras el tratamiento,
registrandose en 14 de las 15 sesiones.

Seguimiento:
Se realizé TC:

-Inmediatamente tras la ablacidn para comprobar que la zona de ablacién hubiese
cubierto el tumor y sus margenes.

-A las 4-8 semanas tras la ablacidn para valorar la efectividad de la técnica.

Se registraron los valores de bilirrubina y fosfatasa alcalina a las 24 horas y a las 4-8
semanas tras el procedimiento.

Complicaciones:

Dilatacidén de la via biliar (3 pacientes):

-Un paciente con dilatacion previa al tratamiento, presenté aumento de la
dilatacién, con aumento de las cifras de fosfatasa alcalina; ambos cambios se
consideraron secundarios a la progresion del tumor, requiriendo la colocacién de
stent.

-Un paciente mostroé dilatacion del conducto hepatico, con aumento de valores de
bilirrubina y fosfatasa alcalina.

-Un paciente mostré dilatacidn sin aumento de bilirrubina ni de fosfatasa alcalina.

Alteracidn en cifra de bilirrubina y fosfatasa alcalina (3 pacientes; 4 sesiones):

-En 2 procedimientos, el aumento fue transitorio y la recuperacion del valor basal se
logro al mes de seguimiento.

-Los 2 aumentos que se prolongaron mas en el tiempo, se dieron en pacientes que
presentaron progresion local del tumor tras el procedimiento. A uno de los pacientes
se le realizd tratamiento con IRE y ablacién por microondas tras IRE previo que no
habia conseguido ablacién completa; los niveles de bilirrubina aumentaron de 0,9
mg/dL a un maximo de 17,6 mg/dL tras 4 dias, y la fosfatasa alcalina de 100U/L a un
maéximo de 412 U/L tras 6 dias. Dias mas tarde (49) descendieron a 2,4 mg/dLy 218
U/L; los niveles de bilirrubina aumentaron de nuevo y se observé recidiva local con
obstrucciéon y dilatacién de la via biliar. En el 22 paciente, las cifras de fosfatasa
alcalina aumentaron de 95 U/L a 1035 U/L tras 20 dias, no regresando a la
normalidad; se observd progresion local del tumor, requiriendo colocacidn de stent.

Recidiva local: 6 pacientes.

Tiempo (mediana) hasta recidiva (observada por técnicas de imagen): 132 dias (rango,
34-258).

Dos de los 4 pacientes con tratamiento previo por dilatacién de la via biliar y los que
portaban stents presentaron recidiva local.

Alteracion en cifras de bilirrubina: incremento > 1mg/dL.

Alteracidn en cifras de fosfatasa alcalina: incremento =60 U/L.
Dilatacién de via biliar: incremento = 2 mm en ancho de conducto biliar.

Conclusiones:
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ESTUDIO

RESULTADOS

SEGUIMIENTO Y EFECTOS ADVERSOS

Criterios de inclusion:

Pacientes con al menos un tumor hepdtico con margenes a menos de 1 cm del
conducto hepdtico comun o conductos hepaticos derecho e izquierdo.

Periodo de seguimiento:

Media: 9 meses + 6.

Declaracién de intereses:

El autor principal recibié una beca sin restricciones y equipamiento por parte de
AngioDynamics y es consultor para Covidien y Johnson&Johnson. El resto de autores no
han declarado ningun conflicto de interés.

Técnica empleada:

NanoKnife; AngioDynamics, Queensbury, New York.

Se evaluaron la seguridad y las complicaciones de tumores situados a menos de 1 cm
del conducto hepdtico comun. Se realizé un estudio retrospectivo en el que se
examinaron los niveles de bilirrubina, fosfatasa alcalina, asi como la imagen obtenida
por TC.

Se sugiere la IRE como una opcién de tratamiento para los tumores hepaticos con
margenes proximos a la via biliar, donde estan contraindicadas otras técnicas. Son
necesarios periodos de seguimiento mas largo para establecer el perfil de seguridad
de la IRE.
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Anexo 4. Estudios en marcha

Title

NCT number
Recruitment

Conditions

Interventions
Enrollment
Completion Date
Outcome Measures

URL

Title

NCT number
Recruitment
Conditions

Interventions

Enrollment
Completion Date
Outcome Measures

URL

Title

NCT number
Recruitment
Conditions

Interventions

Enrollment
Completion Date

Outcome Measures

URL

PANFIRE - Pilot-study: Irreversible Electroporation (IRE) to Treat Locally Advanced
Pancreatic Carcinoma

NCT01939665
Recruiting

Locally Advanced Pancreatic Carcinoma (LAPC)|Non-metastasized Unresectable Pancreatic
CarcinomalPancreatic Cancer

Device: NanoKnife "Irreversible electroporation (IRE)"

10

September 2015

Measures: Safety (number of adverse events), Tumor response, Symptomatic response

http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01939665

Pilot-study: Non-thermal Ablation Using Irreversible Electroporation to Treat Colorectal
Liver Metastases

NCTO01799044
Completed
Colorectal Liver Metastases|Metastatic Liver Disease

Device: Irreversible electroporation (IRE)

10
September 2013
Measures: Safety and Efficacy

http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01799044

Pilot Study of Irreversible Electroporation (IRE) to Treat Metastatic Liver Cancer &
Cholangiocarcinoma

NCT01442324
Recruiting
Metastatic Liver Cancer|Cholangiocarcinoma|Neoplasm Metastasis

Device: Irreversible electroporation (IRE)

5

Effectiveness of IRE for the treatment of metastatic liver cancer or cholangiocarcinoma.
Safety. Time to in situ recurrence

http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01442324
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Title Pilot Study of Irreversible Electroporation (IRE) to Treat Early-Stage Primary Liver
Cancer (HCC)

NCT number NCT01078415

Recruitment

Conditions

Interventions

Enrollment

Completion Date

Outcome Measures

URL

Title

NCT number

Recruitment

Conditions

Interventions

Enrollment

Completion Date

Outcome Measures

URL

82

Active, not recruiting

Carcinoma, Hepatocellular

Device: Ablation with the NanoKnife Low Energy Direct Current (LEDC) System

25

October 2013

Treatment efficacy as measured by modified Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) criteria by Computed Tomography (CT) or Magnetic Resonance
(MR) imaging.|Safety using Common Terminology Criteria for Adverse Events

(CTCAE) Version 3.0 criteria.

http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01078415

NanoKnife Low Energy Direct Current (LEDC) System in Subjects With Locally
Advanced Unresectable Pancreatic Cancer

NCT01369420

Active, not recruiting

Pancreatic Adenocarcinoma

Device: NanoKnife Low Energy Direct Current (LEDC) System Ablation

10

May 2012

Safety and efficacy

http://ClinicalTrials.gov/show/NCT01442324 NCT01369420
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Anexo 5. Andlisis de sesgos

Martin et al. 2012a

Si No | Parcialmente | No especificado
¢Se describe el método de seleccion de participantes? v
¢Se especifican los criterios de inclusion? \
¢Estan descritas las caracteristicas de los participantes? \

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?

v

Si | No | Parcialmente | No especificado
¢Estd bien descrita la intervencion? \
¢Se midieron las mismas variables a todos los participantes? v
¢Se utilizaron las mismas escalas? v

Si | No | Parcialmente | No especificado
¢Se indica el periodo de seguimiento? v
¢Se produjeron pérdidas? v
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? v

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?

No

Parcialmente

v

No especificado

¢Hay una descripcion detallada de los resultados?

\

¢Se pueden verificar los datos a partir de datos individuales?

Si | No | Parcialmente | No especificado

¢Se menciona la fuente de financiacion? \

¢éLos autores declaran conflictos de interés? \

Narayanan et al. 2012

Si No | Parcialmente | No especificado

¢Se describe el método de seleccion de participantes? 3

¢Se especifican los criterios de inclusion? v

¢Estan descritas las caracteristicas de los participantes? v

éSe incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados? )

Si | No | Parcialmente | No especificado
¢Esta bien descrita la intervencion? v
¢Se midieron las mismas variables a todos los participantes? v
¢éSe utilizaron las mismas escalas? \

Si | No | Parcialmente | No especificado
¢Se indica el periodo de seguimiento? v
¢Se produjeron pérdidas? v
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? v

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?

No

Parcialmente

v

No especificado

¢Hay una descripcion detallada de los resultados?

¢Se pueden verificar los datos a partir de datos individuales?

No

v

Parcialmente

No especificado

¢Se menciona la fuente de financiacion?

¢Los autores declaran conflictos de interés?
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Philips et al. 2013

Si No | Parcialmente | No especificado
¢Se describe el método de seleccion de participantes? v
¢Se especifican los criterios de inclusion? \
¢Estan descritas las caracteristicas de los participantes? )

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?

v

Si | No | Parcialmente | No especificado
¢Estd bien descrita la intervencion? \
¢Se midieron las mismas variables a todos los participantes? \
¢éSe utilizaron las mismas escalas? v

Si

Si | No | Parcialmente | No especificado
éSe indica el periodo de seguimiento? )
¢Se produjeron pérdidas? \
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? v
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? \

Parcialmente

No especificado

¢Hay una descripcidn detallada de los resultados?

¢Se pueden verificar los datos a partir de datos individuales?

Si | No | Parcialmente | No especificado

¢Se menciona la fuente de financiacion? v
¢Los autores declaran conflictos de interés? v
Dunki-Jacobs et al. 2013

Si No | Parcialmente | No especificado
¢Se describe el método de seleccion de participantes? v
¢Se especifican los criterios de inclusién? v
¢Estan descritas las caracteristicas de los participantes? \

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?

v

Si | No | Parcialmente | No especificado
¢Estd bien descrita la intervencion? \
¢Se midieron las mismas variables a todos los participantes? \
¢Se utilizaron las mismas escalas? v

“

Parcialmente

No especificado

¢Se indica el periodo de seguimiento?

<

Si

¢Se produjeron pérdidas? \
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? v
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? \

Parcialmente

No especificado

¢Hay una descripcidn detallada de los resultados?

¢Se pueden verificar los datos a partir de datos individuales?

Si

Parcialmente

No especificado

¢Se menciona la fuente de financiacion?

¢Los autores declaran conflictos de interés?

(0]
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Ball et al. 2010

Si No | Parcialmente | No especificado
¢Se describe el método de seleccion de participantes? \
¢Se especifican los criterios de inclusion? \
¢Estan descritas las caracteristicas de los participantes? \

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?

=2
o

Parcialmente

v

No especificado

¢Esta bien descrita la intervencion?

¢Se midieron las mismas variables a todos los participantes?

v

¢Se utilizaron las mismas escalas?

v

No

Si | No | Parcialmente | No especificado
éSe indica el periodo de seguimiento? )
¢Se produjeron pérdidas? \
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? v
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? \

Parcialmente

No especificado

¢Hay una descripcidn detallada de los resultados?

v

¢Se pueden verificar los datos a partir de datos individuales?

Si | No | Parcialmente | No especificado

¢Se menciona la fuente de financiacion? \
¢Los autores declaran conflictos de interés? \
Thomson et al. 2011

Si No | Parcialmente | No especificado
¢Se describe el método de seleccion de participantes? \
¢Se especifican los criterios de inclusion? \
¢Estan descritas las caracteristicas de los participantes? \
¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados? \

Si | No | Parcialmente | No especificado
¢Estd bien descrita la intervencion? \
¢Se midieron las mismas variables a todos los participantes? \
¢Se utilizaron las mismas escalas? v

Si | No | Parcialmente | No especificado
¢Se indica el periodo de seguimiento? \
¢Se produjeron pérdidas? v
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? v

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?

v

Si | No | Parcialmente | No especificado
¢Hay una descripcién detallada de los resultados? v
¢Se pueden verificar los datos a partir de datos individuales? )

Si | No | Parcialmente | No especificado
¢Se menciona la fuente de financiacion? v
¢Los autores declaran conflictos de interés? )
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Kingham et al. 2012

Si No | Parcialmente | No especificado
¢Se describe el método de seleccion de participantes? v
¢Se especifican los criterios de inclusion? v
¢Estan descritas las caracteristicas de los participantes? )
¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados? \

«
2
o

Parcialmente No especificado

¢Esta bien descrita la intervencion?

¢Se midieron las mismas variables a todos los participantes?

¢Se utilizaron las mismas escalas?

«
2
o

<\ L <

Parcialmente No especificado

éSe indica el periodo de seguimiento?

<

¢Se produjeron pérdidas?

¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?

v

¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos?

v

Si | No | Parcialmente No especificado

¢Hay una descripcidn detallada de los resultados?

¢Se pueden verificar los datos a partir de datos individuales?

Si | No | Parcialmente No especificado

¢Se menciona la fuente de financiacion?

v

¢Los autores declaran conflictos de interés?

Cannon et al. 2013

Parcialmente | No especificado

¢Se describe el método de seleccion de participantes?

v

¢Se especifican los criterios de inclusion?

¢Estan descritas las caracteristicas de los participantes?

<

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?

«
z
o

<

Parcialmente | No especificado

¢Esta bien descrita la intervencion?

¢Se midieron las mismas variables a todos los participantes?

¢Se utilizaron las mismas escalas?

< (<<

Si No | Parcialmente | No especificado
¢Se indica el periodo de seguimiento? \
¢Se produjeron pérdidas? \
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? v
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? \

Si No | Parcialmente | No especificado

¢Hay una descripcidn detallada de los resultados?

¢Se pueden verificar los datos a partir de datos individuales?

Si No | Parcialmente | No especificado

¢Se menciona la fuente de financiacion?

v

¢Los autores declaran conflictos de interés?

(0]
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Narayanan et al. 2013

Parcialmente

Si No | Parcialmente | No especificado
¢Se describe el método de seleccion de participantes? v
¢Se especifican los criterios de inclusion? v
¢Estan descritas las caracteristicas de los participantes? )
¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados? \

@
2
o

No especificado

¢Esta bien descrita la intervencion?

¢Se midieron las mismas variables a todos los participantes?

¢Se utilizaron las mismas escalas?

<\ L <

Si No | Parcialmente | No especificado
éSe indica el periodo de seguimiento? )
¢Se produjeron pérdidas? \
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? v
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? \

Si No

Parcialmente

Si No | Parcialmente | No especificado
¢Hay una descripcidn detallada de los resultados? v
¢Se pueden verificar los datos a partir de datos individuales? v

No especificado

¢Se menciona la fuente de financiaciéon?

¢Los autores declaran conflictos de interés?

Silk et al. 2013

No

Parcialmente

No especificado

¢Se describe el método de seleccion de participantes?

v

¢Se especifican los criterios de inclusion?

¢Estan descritas las caracteristicas de los participantes?

<

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados?

<

Si | No | Parcialmente No especificado
¢Estd bien descrita la intervencion? \
¢Se midieron las mismas variables a todos los participantes? \
¢Se utilizaron las mismas escalas? v

No

Parcialmente

Si | No | Parcialmente No especificado
¢Se indica el periodo de seguimiento? \
¢Se produjeron pérdidas? \
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? v
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? \

No especificado

¢Hay una descripcién detallada de los resultados?

¢Se pueden verificar los datos a partir de datos individuales?

No

Parcialmente

No especificado

¢Se menciona la fuente de financiacion?

v

¢Los autores declaran conflictos de interés?
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Cheung et al. 2013

Si No | Parcialmente | No especificado
¢Se describe el método de seleccion de participantes? v
¢Se especifican los criterios de inclusion? v
¢Estan descritas las caracteristicas de los participantes? )
¢Se incluyeron en el estudio todos los casos seleccionados? \

Si | No | Parcialmente No especificado

¢Esta bien descrita la intervencion? )
¢Se midieron las mismas variables a todos los participantes? \
¢Se utilizaron las mismas escalas? \

Si | No | Parcialmente No especificado
éSe indica el periodo de seguimiento? )
¢Se produjeron pérdidas? )
¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas? N
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? )
I T T
Si | No | Parcialmente No especificado
¢Hay una descripcidn detallada de los resultados? v
¢Se pueden verificar los datos a partir de datos individuales? v
I T T
Si | No | Parcialmente No especificado
¢Se menciona la fuente de financiacion? \
¢Los autores declaran conflictos de interés? \
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