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RESUMEN

Introduccién: EL cancer de vejiga suele ser no musculo invasivo (CYNMI) en el 75% de los casos.
El CVNMI se caracteriza principalmente por una alta tasa de recurrencia y progresion, lo cual
deriva en un alto niumero de pacientes que deben ser seguidos de forma rutinaria para
detectar y prevenir precozmente las recaidas. Esta particularidad convierte a dicha patologia
en una neoplasia con una alta carga econdmica, generada como consecuencia de los gastos
asociados al diagnéstico, al tratamiento y al seguimiento clinico a largo plazo mediante
técnicas invasivas. El principal agente etiologico del CVNMI es el tabaco y el sintoma
caracteristico de la enfermedad es la hematuria. El diagndstico se confirma mediante
cistoscopia, a la que sigue una reseccion transuretral (RTU) del tumor vesical. Con los
resultados obtenidos en la RTU se estadifica el tumor (Ta, T1 y CIS) y se clasifica a los
pacientes en las categorias de bajo, intermedio y alto riesgo de recurrencia y progresion. Esta
clasificacion se utilizard para pautar la terapia intravesical segin el riesgo: instilacion de
quimioterapia (mitomicina C) tras la reseccién transuretral en bajo riesgo; induccién y
mantenimiento de quimioterapia (mitomicina C) o inmunoterapia (Bacilo de Calmette-Guérin)
intravesical en riesgo intermedio; tratamiento completo de BCG en pacientes de alto riesgo.
Si los pacientes no responden a estos tratamientos, la siguiente opcidn es la cistectomia
radical. Para evitar llegar a la cirugia, se estdn investigando alternativas entre las que se
encuentra el estudio del aumento de la eficacia de la mitomicina instilada a través de la
quimiohipertermia intravesical conductiva (dispositivo COMBAT BRS HIVEC®).

Objetivo: revisar la consideraciéon o recomendacién en Guias de Practica Clinica sobre el uso
de la quimiohipertermia intravesical conductiva con mitomicina C en pacientes con cancer de
vejiga no musculo invasivo e identificar estudios de investigacidn en marcha relacionados con
esta técnica.

Método: Se realizé una bisqueda bibliografica exhaustiva de la literatura en mayo de 2022 con
una actualizacion en octubre de 2022, sin limite temporal, pero acotando a guias de practica
clinica, en las principales bases de datos bibliograficas especializadas en guias de practica
clinica (GPC), en bases de datos generales y en las paginas web de los principales organismos
elaboradores de guias de practica clinica. Esta informacidn se completé con la busqueda de
estudios primarios en bases de datos de ensayos clinicos en marcha. El proceso de seleccion
se realizd por pares teniendo en cuenta criterios de inclusién predefinidos. La calidad
metodoldgica de las guias ha sido valorada por pares segun el instrumento AGREE-Il y la
extraccion de la informacion se extrajo en tablas disefiadas ad hoc.

Resultados: Se han identificado 3 GPC (Europea, Canadiense y Americana) que hacen referencia
a la quimiohipertermia en el manejo del cancer de vejiga no musculo invasivo. La calidad de
las guias, evaluada mediante el instrumento AGREE-Il, se sitia entre el 55%-85%,
considerando el 70% como valor minimo para considerar una guia de buena calidad
metodoldgica. Ninguna de estas guias recomienda la quimiohipertermia intravesical para
tratar este tipo de tumores. Todas coinciden en que la evidencia cientifica disponible para esta
técnica es insuficiente y se necesitan mas ensayos de investigacion antes de incorporarlas en
sus recomendaciones de uso. Las guias s6lo hacen referencia a los resultados de ensayos
clinicos aleatorizados sobre la quimiohipertermia inducida por microondas, no referenciando
la quimiohipertermia intravesical conductiva objeto de esta revision. Respecto a los estudios
de investigacion en marcha, sélo se ha identificado un estudio espafiol en fase de
reclutamiento que evalla la tasa de recurrencia en pacientes con cancer de vejiga no musculo
invasivo de riesgo bajo-intermedio empleando la quimiohipertermia intravesical conductiva
con el dispositivo COMBAT BRS®.
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Discusion: Las GPC consultadas coinciden en la necesidad de buscar alternativas terapéuticas
para el manejo de los pacientes con cancer de vejiga no musculo invasivo de alto riesgo,
recurrentes tras el tratamiento con inmunoterdpico, que no son aptos para realizar
cistectomia radical o no quieren someterse a dicha cirugia. Las guias contemplan, entre sus
opciones, la quimioterapia intravesical asistida por dispositivos, pero no recomiendan su uso
en la practica clinica habitual fuera del contexto de la investigacion. Aunque en los ultimos
afios ha aumentado el interés por investigar estas nuevas técnicas, sélo se ha encontrado un
estudio en marcha que evalle, en este caso, la quimiohipertermia intravesical conductiva o
por recirculacion mediante el dispositivo COMBAT BRS®.

Conclusiones:

14

La existencia de pacientes refractarios al tratamiento con el Bacilo de Calmette-
Guérin y el desabastecimiento de este, suponen un desafio clinico para el manejo de
los pacientes con CVNMI especialmente de alto riesgo de recurrencia y progresion. Por
ello, en los dltimos afios ha surgido la necesidad de buscar nuevas alternativas
terapéuticas. Entre ellas se ha propuesto el aumento de la eficacia de la MMC gracias
a la hipertermia inducida por dispositivos. Existen distintas técnicas que permiten
conseguir el aumento de la temperatura del quimioterapico, siendo ejemplo de ello la
quimiohipertermia intravesical conductiva o por recirculacion mediante el sistema
HIVEC COMBAT BRS®.

Actualmente, ninguna Guia de Practica Clinica recomienda el uso de la
quimiohipertermia mas alla del ambito de la investigacidn y sefialan la necesidad de
desarrollar mds ensayos clinicos aleatorios y comparados que evallen su seguridad y
eficacia.

De cara a la investigacion futura, es necesario mejorar las limitaciones de los escasos
ensayos clinicos llevados a cabo hasta el momento: establecer el protocolo de
tratamiento, comparar los diferentes dispositivos de hipertermia frente al
tratamiento estandar y entre si y categorizar adecuadamente a los pacientes que se
incluyen.
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SUMMARY

Introduction: Bladder cancer is usually non-muscle invasive (NMIBC) in 75% of cases. NMIBC is
mainly characterised by a high rate of recurrence and progression, which results in a high
number of patients who must be routinely followed up for early detection and prevention of
relapse. This particularity makes this pathology a cancer with a high economic burden,
incurred as a result of the costs associated with diagnosis, treatment and long-term clinical
follow-up using invasive techniques. The main aetiological agent of NMIBC is tobacco and the
characteristic symptom of the disease is haematuria. Diagnosis is confirmed by cystoscopy,
followed by transurethral resection (TUR) of the bladder tumour. Based on the TUR findings,
the tumour is staged (Ta, T1 and CIS) and patients are classified into low, intermediate and
high risk of recurrence and progression categories. This classification will be used to guide
intravesical therapy according to risk: instillation of chemotherapy (mitomycin C) after
transurethral resection in low risk; induction and maintenance of intravesical chemotherapy
(mitomycin C) or immunotherapy (Bacillus Calmette-Guérin) in intermediate risk; and full BCG
treatment in high risk patients. If patients do not respond to these treatments, the next
option is radical cystectomy. To avoid surgery, alternatives are being investigated including
the study of increasing the efficacy of instilled mitomycin through conductive intravesical
chemohyperthermia (using the COMBAT BRS HIVEC® system).

Objective: to review the consideration or recommendation in Clinical Practice Guidelines on
the use of conductive intravesical chemohyperthermia with mitomycin C in patients with non-
muscle invasive bladder cancer and to identify ongoing research studies related to this
technique.

Method: A comprehensive literature search was conducted in May 2022 with an update in
October 2022, with no time limit, but limited to clinical practice guidelines, in the main
bibliographic databases specialised in clinical practice guidelines (CPG), in general databases
and on the websites of the main clinical practice guideline development bodies. This
information was supplemented by searching for primary studies in databases of ongoing
clinical trials. The selection process was peer-reviewed taking into account predefined
inclusion criteria. The methodological quality of the guidelines was assessed by peers
according to the AGREE-II instrument and the information was extracted from ad hoc tables.

Results: Three CPGs (European, Canadian and American) have been identified that refer to
chemohyperthermia in the management of non-muscle invasive bladder cancer. The quality
of the guidelines, assessed using the AGREE-II instrument, is between 55%-85%, with 70%
being considered the minimum value for a guideline to be considered of good methodological
quality. None of these guidelines recommend intravesical chemohyperthermia to treat this
type of tumour. They all agree that the available scientific evidence for this technique is
insufficient and more research trials are needed before incorporating it into their
recommendations for use. The guidelines only refer to the results of randomised clinical trials
on microwave-induced chemohyperthermia, and do not refer to conductive intravesical
chemohyperthermia, which is the subject of this review. Regarding ongoing research studies,
only one Spanish study has been identified in the recruitment phase that evaluates the
recurrence rate in patients with low-intermediate risk non-muscle invasive bladder cancer
using conductive intravesical chemohyperthermia with the COMBAT BRS® system.

Discussion: The CPGs consulted agree on the need to seek therapeutic alternatives for the
management of patients with high-risk non-muscle invasive bladder cancer, recurrent after
immunotherapy treatment, who are not suitable for radical cystectomy or do not want to
undergo this type of surgery. The guidelines include device-assisted intravesical
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chemotherapy among their options, but do not recommend its use in routine clinical practice
outside the research setting. Although in recent years there has been increasing interest in
investigating these new techniques, only one study has been found that evaluates, in this case,
intravesical conductive or recirculating intravesical chemohyperthermia using the COMBAT
BRS® system.

Conclusions:

16

The existence of patients refractory to Bacillus Calmette-Guérin treatment and the
shortage of Bacillus Calmette-Guérin treatment pose a clinical challenge for the
management of patients with NMIBC, especially those at high risk of recurrence and
progression. Therefore, in recent years it has been necessary to seek new therapeutic
alternatives. Among them, increasing the efficacy of MMC through device-induced
hyperthermia has been proposed. There are different techniques to increase the
temperature of the chemotherapeutic agent, such as intravesical conductive or
recirculating chemohyperthermia using the HIVEC COMBAT BRS® system.

Currently, no Clinical Practice Guideline recommends the use of chemohyperthermia
beyond the research setting and they point to the need for further randomised,
comparative clinical trials to evaluate its safety and efficacy.

For future research, the limitations of the few clinical trials conducted so far need to
be improved: establishing the treatment protocol, comparing the different
hyperthermia devices against standard treatment and against each other, and
properly categorising the patients to be included.
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JUSTIFICACION

La presente consulta técnica se ha realizado para valorar la incorporacién en la cartera de
servicios del Servizo Galego de Saude (SERGAS) de la quimiohipertermia intravesical
conductiva con Mitomicina C (MMC) en el cancer de vejiga no musculo invasivo (CVNMI). El
principal objetivo de este informe es analizar la consideracion o recomendacién de esta
tecnologia en las Guias de Practica Clinica actuales e identificar los estudios de investigacién
en marcha.
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1 INTRODUCCION

11 La patologia

El cancer de vejiga es el mas frecuente de los del tracto urinario, siendo mayoritario en la
poblacién masculina. Aproximadamente el 75% de los pacientes presentan carcinoma vesical
no musculo invasivo (CVNMI), en el que el musculo de la pared de la vejiga no se ve afectado.
En este tipo distinguimos, segun la clasificacidn TNM, el tumor papilar no invasivo o confinado
a la mucosa (Ta), el tumor que invade la ldmina propia (T1), y el carcinoma in situ (CIS) (1, 2).

(AN Carga de la enfermedad

La American Cancer Society estima, para este afio 2022, mas de 81 000 nuevos casos de cancer
de vejiga en los Estados Unidos (3). Respecto a la Unidn Europea, Espafia encabeza la lista de
paises con mayor incidencia en esta enfermedad, diagnosticdndose 20 000 nuevos casos cada
afio (4).

Aunque la tasa de mortalidad es relativamente baja (3.3 por 100 000 personas/afio en hombres
frente a 0.86 para las mujeres), es importante tener en consideracion que los datos varian
entre paises al existir diferencias en los factores de riesgo, los métodos de deteccién y
diagnéstico, la disponibilidad de los tratamientos y la calidad de los resultados recopilados

5).

El CVNMI se caracteriza principalmente por una alta tasa de recurrencia y progresion, lo cual
deriva en un alto nimero de pacientes que deben ser seguidos de forma rutinaria para prevenir
y detectar precozmente cualquier recaida tumoral. Esta particularidad convierte a dicha
patologia en una neoplasia con alta carga econdmica generada como consecuencia de los
gastos asociados al diagndstico, al tratamiento y al seguimiento clinico a largo plazo mediante
técnicas invasivas. Ademas de los costes para el sistema de salud, esta enfermedad lleva
consigo la pérdida de trabajo y de productividad que genera costes para la sociedad (1, 6, 7).

1.1.2  Caracteristicas de la enfermedad

Existen multiples factores de riesgo asociados al CVNMI, entre los cuales destaca el
tabaquismo como principal agente etioldgico. Ademas, el consumo de tabaco continuado se
relaciona con el desarrollo de recidivas y progresion de la enfermedad. Las aminas aromaticas
y los hidrocarburos aromdticos policiclicos, asi como la infeccién vesical por Schistosoma
haematobium, son considerados también posibles desencadenantes de dicha patologia. La
susceptibilidad a estos factores de riesgo puede verse influenciada por cierta predisposicién
genética (5, 8).

Las principales caracteristicas de este carcinoma son la presencia de hematuria, que puede
acompafiarse de miccidn irritativa en el caso de CIS, y el riesgo de recurrencia del tumor y/o
progresidon a cancer de vejiga musculo invasivo. Con el Unico objetivo de minimizar la
probabilidad de recurrencia y progresion, se han desarrollado diferentes algoritmos que
permiten encuadrar a los pacientes en distintos grupos de riesgo. Gracias a estos modelos
graficos que relacionan las caracteristicas particulares de cada paciente, es posible elegir un
tratamiento terapéutico individualizado, adaptado a sus necesidades (1, 5).

1.7.3  Diagndstico
Los principales sintomas sugestivos de cancer de vejiga incluyen sangre o codgulos de sangre
en la orina (hematuria), dolor o sensacién de ardor al orinar (disuria), miccién frecuente

(poliuria), necesidad de orinar muchas veces durante la noche (nicturia), imposibilidad de
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orinar, aunque exista necesidad o dolor lumbar de un lado del cuerpo. Ante la presencia de
tales sintomas, estd indicada la realizacién de una cistoscopia con el fin de confirmar el
diagnostico de cancer de vejiga mediante la visualizacién directa del tumor y otras anomalias
de la mucosa. Esta prueba se podrd complementar con citologia urinaria, detecciéon de
marcadores tumorales o estudio por imagenes como ecografia o tomografia computarizada,
pero ninguna de ellas reemplaza a la cistoscopia (5, 8, 9).

El hallazgo de tejido anormal hara necesario llevar a cabo una reseccidon transuretral (RTU)
del tumor vesical ya que, de no realizarla, tumores como el tipo CIS podrian pasarse por alto
o malinterpretarse como una lesién inflamatoria. Durante la RTU se reseca el tumor visible y
se toman muestras de los tejidos adyacentes con el propdsito de poder evaluar la invasion y
describir las caracteristicas macroscdpicas del tumor (5, 8, 9).

.14  Evolucion y clasificacion de la enfermedad

La confirmacién diagndstica de tumor vesical debe ir seguida de la estratificacién de los
pacientes con CVNMI segun el riesgo de recurrencia y/o progresion a la enfermedad musculo
invasiva. Para ello se consideran los factores clinicos y patolégicos, resultantes de la RTU, que
permitiran asesorar al paciente y esclarecer la estrategia terapéutica a seguir (10).

El estadio clinico recoge los hallazgos histolégicos obtenidos de las pruebas diagnésticas,
permitiendo asi responder a las cuestiones que plantea la clasificacion TNM del American Join
Committee on Cancer (AJCC) para establecer la estadificacion patoldgica del CVNMI (5, 11):

- Tumor (T): profundidad de infiltracién en las distintas capas vesicales.
- Noédulos (N): propagacién a nédulos linfaticos adyacentes.
- Metastasis (M): diseminacidén a otras partes del cuerpo.

Respecto a los diferentes estadios en los que se divide el CVNMI, ninguno de ellos se propaga
a nédulos linfaticos ni presenta metastasis, por lo que se clasificarian a su vez como NO y MO.
Segun la profundidad de infiltracion del tumor en las capas de la vejiga, si distinguimos 3
estadios ya mencionados anteriormente:

e Ta: carcinoma papilar no invasivo.
e T1: tumor que invade la ldmina propia.
e Tis o CIS: carcinoma plano no invasivo de alto grado o carcinoma in situ.

Desde el punto de vista clinico, el tumor de tipo CIS se clasifica a su vez en (5):

e Primario: CIS que se detecta por primera vez, aislado y sin tumores previos o
concurrentes.

e Secundario: CIS detectado durante el seguimiento de aquellos pacientes con un tumor
previo diferente al CIS.

e Concurrente: CIS que aparece con cualquier otro tipo de tumor de la vejiga.

En cuanto al grado de diferenciacién de estos tumores, la OMS establecié una clasificaciéon en
2004 que continda vigente en la actualidad. De esta forma, se distinguen los carcinomas
uroteliales que implican neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno y los carcinomas
uroteliales no invasivos de alto grado (HG) y bajo grado (LG) (5).

La tasa de supervivencia de los pacientes con CVNMI a 5 afios rondan el 70% en Europa, pero
durante este periodo es potencialmente probable que ocurra recurrencia e incluso evolucién
a carcinoma musculo invasivo. Con la finalidad de poder predecir riesgos de recurrencia y
progresidon a corto y largo plazo, la Organizacién Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer (EORTC) y el Club Urolégico Espafiol de Tratamiento Oncoldgico
(CUETO), han desarrollado sistemas de puntuacién y tablas de riesgo basadas en factores
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clinicos y patolégicos. A su vez las guias han establecido sus propias clasificaciones de grupos
de riesgo, siendo la Guia Europea la que considera una clasificacion mas amplia al integrar un
cuarto grupo (pacientes de riesgo muy alto) (5).

o Riesgo bajo: pacientes < 70 afios que presentan un tumor primario, Unico, de estadio
Ta o T1 LG, con un didametro inferior a 3 centimetros y sin la presencia de CIS o
presencia de tumor primario Ta LG sin CIS con como maximo uno de los factores de
riesgo clinicos adicionales (edad mayor de 70 afios, tumores papilares mdltiples,
didmetro tumoral mayor o igual a 3 centimetros).

o Riesgo intermedio: pacientes que no presentan tumor tipo CIS y que no estan incluidos
en los grupos de bajo, alto o muy alto riesgo.

o Riesgo alto: Todos los T1 HG sin CIS, excepto los incluidos en el grupo de muy alto
riesgo y todos los pacientes con CIS, excepto los incluidos en el grupo de muy alto
riesgo. Segun la etapa y el grado y la presencia de factores de riesgo clinicos
adicionales indicados anteriormente, también se clasificarian en este grupo los
pacientes con tumor de tipo Ta LG o T1, sin CIS con los 3 factores de riesgo; Ta HG o
T1LG, sin CIS con al menos 2 factores de riesgo y T1 sin CIS con al menos 1 factor de
riesgo.

o Riesgo muy alto: pertenecen a este grupo los pacientes con tumor Ta HG y CIS con los
3 factores de riesgo, T1y CIS con al menos 2 factores de riesgo, T1 HG y CIS con al
menos 1 factor de riesgo o T1 HG sin CIS con los 3 factores de riesgo.

Siguiendo esta clasificacion, es posible la estandarizacion del tratamiento, el seguimiento y la
comparacion de datos (12).

115 Tratamiento

La finalidad terapéutica para el CVNMI consiste en disminuir las recurrencias tumorales y
prevenir la progresion de la enfermedad (8). La RTU de la vejiga se considera el tratamiento
primario, pero es necesario completarlo con instilaciones de inmunoterapia o quimioterapia
(siendo la MMC el quimioterdpico intravesical mas utilizado) (13).

La terapia adyuvante, a pesar de ser necesaria en todos los pacientes, debe ser individualizada
en funcién del grupo de riesgo en que se clasifique el paciente y sus caracteristicas
particulares. De esta forma, las principales guias (Europea, Americana y Canadiense) coinciden
en la siguiente estrategia de tratamiento (5, 10, 14):

o Pacientes con CVNMI de bajo riesgo: seria suficiente una Unica instilacién de
quimioterdpico, como la MMC, administrada dentro de las 24 horas posteriores a la
RTU. La razén de este corto plazo es la gran rapidez en que las células tumorales
restantes que puedan quedar libres en la vejiga presentan para implantarse, pudiendo
recubrir la vejiga de matriz extracelular en cuestidn de horas (6).

o Pacientes con CYNMI de riesgo intermedio: puede administrarse Bacilo de Calmette-
Guérin (BCG) como induccion (mediante instilaciones semanales durante 6 semanas)
seguido de 1 afio de mantenimiento con instilaciones semanales durante 3 semanas a
los 3, 6 y 12 meses. Otra opcidn seria la administracién de quimioterapia intravesical
(MMC) con mantenimiento posterior por un periodo de tiempo maximo de 1 afio.

o Pacientes con CVNMI de alto y muy alto riesgo: la guia europea recomienda el
programa completo de BCG (induccién + mantenimiento) durante 1 a 3 afios. En los
pacientes de alto riesgo la guia propone el tratamiento con el inmunoterdpico o
discutir la opcidn de la cistectomia radical, mientras que, para los pacientes de muy
alto riesgo, el tratamiento con BCG seria la segunda opcién para quienes rechacen o
no sean aptos para cistectomia radical. Cabe destacar que el programa de
mantenimiento de 3 afios con BCG se considera mas efectivo que el de 1 afio en la
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prevencion de la recurrencia en los pacientes de alto riesgo, no siendo asi para los
tumores de riesgo intermedio.

Segun la guia americana, la decisién de administrar terapia intravesical adicional y de qué tipo,
debe basarse en la evaluacion del riesgo de recurrencia, la morbilidad que suponen las RTU
posteriores, el historial clinico y la sintomatologia que presente el paciente, asi como la
toxicidad de la terapia en cuestion. En pacientes que se sitlan en el grupo de riesgo de
recurrencia moderado y cuyo objetivo terapéutico sea prevenir la recurrencia, la quimioterapia
intravesical mejor tolerada podria tener una mejor relacion riesgo-beneficio que la
administracion de BCG (14).

Respecto a los pacientes de grupo de riego intermedio, una revisién Cochrane evaludé qué
opcion de tratamiento seria la mas conveniente. Los resultados de la revisién indican que el
tratamiento con BCG tendria poca o ninguna diferencia significativa respecto a MMC en la
disminucion del tiempo hasta la progresidn y tiempo hasta la muerte, aunque podria disminuir
el tiempo hasta la recurrencia, pero aumentando el riesgo de sufrir efectos adversos mas
graves. El meta-analisis muestra que sélo cuando el BCG se emplea como tratamiento de
mantenimiento, obtiene mejores resultados que la MMC con respecto a la prevencion de
recurrencias. La revision concluye que el tratamiento con MMC o BCG podrian ser dos opciones
terapéuticas igual de efectivas, pero con mayores efectos adversos asociados al
inmunoterapico (6).

Respecto al grupo de pacientes de alto riesgo, no todos responden al tratamiento de
inmunoterapia con BCG, por lo que habria que recurrir a la cistectomia radical. Con el
propdsito de evitar la comorbilidad derivada de la cirugia y preservar la vejiga, se han llevado
a cabo ensayos con distintos farmacos de administracién intravesical, como es el caso de la
MMC. Otras estrategias de preservacién de la vejiga que se estan investigando son la
inmunoterapia intravesical, la inmunoterapia sistémica o la terapia génica. En la busqueda de
alternativas también han influido los problemas de desabastecimiento de BCG y la existencia
de pacientes en los que la instilacién intravesical del inmunoterdpico estd contraindicada
(durante las dos primeras semanas después de la RTU, pacientes con hematuria visible o con
infeccion del tracto urinario acompafiada de sintomas, o después de un cateterismo
traumatico) (5). Entre las alternativas en estudio, se encuentra la quimiohipertermia asistida
por dispositivos (1, 15).

1.2 Descripcion de la tecnologia
1.2.1  Procedimiento

La hipertermia permite aumentar la temperatura corporal, entre 40-45°C de forma localizada
o sistémica. A partir de 42°C se produce la apoptosis (muerte celular), por lo que su aplicacion
podria ser util en aquellos tumores de gran tamafo que no presentan metastasis. Si se
combina la hipertermia con la quimioterapia, podria conseguirse que el farmaco actle de
forma mas eficaz puesto que en las partes del tumor que estan mas irrigadas, el calor se
expulsa mas rapido a través de la sangre. De lo contrario, en las zonas menos irrigadas el
efecto del quimioterdpico seria menor, siendo mas intenso el efecto de hipertermia (16).

El aumento de la temperatura en la vejiga podria producir efectos positivos, resultando de su
mecanismo de accion en (16):

e Cambios en el citoesqueleto que aumentan la permeabilidad de las células del urotelio
vesical.

e Incremento de los coeficientes de difusién y disminucién de la viscosidad de la orina,
resultando en una penetracién favorable de las sustancias administradas al urotelio.
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e Disminucion del volumen individual de las células, afectando asi a las uniones
intercelulares y facilitando, por consiguiente, la permeacién de sustancias en la pared
de la vejiga.

e Inactivacion de multiples mecanismos de detoxificacion celulares.

e Activacion de la respuesta del sistema inmunoldégico.

La quimiohipertermia vesical se realiza mediante el empleo de terapias asistidas por
dispositivos, los cuales utilizan temperaturas mas altas que podrian mejorar la penetracion
del farmaco, en comparacion con la terapia intravesical por difusion pasiva. En lineas
generales, la hipertermia vesical se puede lograr a través de distintos métodos (17, 18):

> Catéteres intravesicales que emiten radiofrecuencia.
» Circulacion del quimioterapico calentado externamente en la vejiga.
» Transmision de radiofrecuencia regional profunda externa.

Los principales dispositivos existentes en la actualidad segin el mecanismo se presentan en
la tabla 1.

Tabla 1. Tipos de quimiohipertermia asistida por dispositivos

Mecanismo Método Dispositivo
Quimiohipertermia por Catéteres intravesicales que emiten ®

. . o] q q o Synergo
microondas o radiofrecuencia microondas o radiofrecuencia
Quimiohipertermia conductiva por HIVEC COMBAT
recirculacion Circulacion del quimioterapico BRS®

calentado externamente en la vejiga . .
Unithermia®

Quimiohipertermia loco-regional | Transmision de radiofrecuencia

= ®
regional profunda externa. BSD-2000

"También denominado por las siglas RITE, del inglés Radiofrequency-induced thermo-chemotherapy effect.
Fuente: elaboracidn propia a partir de Guerrero-Ramos et al (1).

Cada uno de los dispositivos recogidos en la tabla 1 consigue la hipertermia a través de
distintos mecanismos, por lo que cada sistema presenta unas caracteristicas técnicas
particulares que no se extrapolan al resto (2, 19):

o Quimiohipertermia inducida por microondas o radiofrecuencia intravesical (Synergo®):
el sistema contiene un aplicador de energia de microondas-radiofrecuencia que se
incorpora en la punta del catéter transuretral. A través de ese catéter se administra
la MMC fria, mientras que la pared de la vejiga se va calentando hasta alcanzar una
temperatura de 41-44°C gracias a una antena de radiofrecuencia. Este sistema de
calentamiento directo de la vejiga es el mas empleado y estudiado hasta dia de hoy.
Presenta la desventaja de que puede generar lesiones térmicas en la mucosa por el
contacto de la vejiga con el transmisor de radiofrecuencia.

o Quimiohipertermia intravesical conductiva o por recirculacién (COMBAT BRS HIVEC®):
la solucién de MMC se calienta en el exterior de la vejiga y se instila y recircula a través
de un circuito cerrado, manteniendo la temperatura entre 41-43°C. El interior de la
vejiga se mantiene a una temperatura constante y el quimioterapico se distribuye de
forma homogénea. En comparacién con la hipertermia inducida por radiofrecuencia,
este dispositivo podria presentar la ventaja de que al disponer de un generador de
calor fuera de la vejiga, podrian evitarse las lesiones térmicas en la mucosa. Dentro de
este grupo, con un mecanismo practicamente igual, también se encuentra el
dispositivo Unithermia® (1, 15).
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Quimiohipertermia externa loco-regional (BSD-2000®): sistema de calefaccidon

profunda que emplea ondas electromagnéticas aplicadas externamente para inducir
calor concentrado en la vejiga. Esta tecnologia es la menos extendida ya que se trata
de un dispositivo de gran tamafio, con un manejo mas complejo, que requiere de una
sala especifica para su instalacion (1).

Componentes del dispositivo COMBAT BRS HIVEC®

De las técnicas de quimiohipertermia mencionadas anteriormente, la intravesical conductiva
mediante el dispositivo COMBAT BRS HIVEC® es el objeto de la presente consulta técnica.

El dispositivo COMBAT BRS HIVEC® consta de los siguientes componentes (20):

24

Pantalla tactil en la que se observa la monitorizacién continua de la presién y los
graficos de temperatura.

Puerto USB para poder actualizar el sistema ademds de almacenar los resultados
obtenidos en una unidad USB.

Bomba peristdltica que mantiene la recirculacién y el flujo.

Puerto de la sonda de temperatura del fluido para conseguir una monitorizacién
continua durante todo el tratamiento.

Catéter flexible y suave de 16F de 3 vias con punta acodada para facilitar la insercion.
Sensor de presion que hace parar el dispositivo de forma automatica cuando detecta
niveles de presidn muy altos o bajos, que intenta buscar la seguridad y comodidad del
paciente.

Intercambiador de calor de aluminio para controlar la transferencia de calor.
Alarmas de seguridad sonoras y visibles para indicar altos y bajos niveles de
temperatura y presion, fin de tratamiento o parada automatica.

Figura 1. Dispositivo Combat BRS®

Fuente: Tomado de Combat BRS Technical Information (20).
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COMBAT BRS HIVEC® es un sistema de recirculacién con un intercambiador de calor de
aluminio que calienta y mantiene la temperatura de la MMC a 43°C + 0.5°C. El citotdxico
recircula a través de una sonda vesical de 3 vias (calibre 16 Ch) entre la vejiga y el dispositivo
con una tasa de flujo constante de 200 mL/min.

Las principales ventajas que se le atribuyen son su tamafio, que permite transportarlo y usarlo
en diferentes ubicaciones, y su facilidad de uso (21).

El uso de HIVEC® se ha planteado en 3 escenarios principalmente (21):

e Neoadyuvancia previo a RTU vesical: generalmente a dosis de 80 mg de MMC
recirculando durante 60 min, una vez a la semana durante 8 semanas, llevando a cabo
la reseccion tumoral entre 7 y 15 dias después del tratamiento.

e Adyuvancia tras RTU vesical: se ensaya tanto en pacientes de riesgo intermedio como
alto. Existen diferentes esquemas de tratamiento en los que se emplea 40 mg de MMC
diluidos en 40-50 mL de agua destilada recirculando durante 60 minutos:

- 4 instilaciones semanales + 6 mensuales.

- 4 instilaciones semanales + 3 mensuales.

- 6 instilaciones semanales.

- 6 instilaciones semanales + 6 mensuales.

- 6 instilaciones semanales alternando BCG en las semanas 1, 2y 6 con HIVEC en las
semanas 3, 4y 5 + 3 sets de instilaciones con HIVEC cada 3 semanas a lo largo de un
afio como mantenimiento.

e Tras fracaso de BCG, empleando alguno de los esquemas de adyuvancia.

1.2.3  Licencias y autorizaciones
El dispositivo COMBAT BRS® presenta marcado CE (Conformité Européenne): CE 2797, pero no
se ha encontrado informacién de que haya sido aprobado por la FDA.
Ademas cuenta con los siguientes certificados: IEC/UL 60601 - 1; IEC 60601-1-2; EN 55011;
CAN/CSA - 22.2 (20).

1.2.4  Indicaciones de uso
La casa comercial plantea el uso de COMBAT BRS HIVEC® como una opcién de tratamiento
alternativa al BCG en los siguientes grupos de pacientes (22):

-Pacientes de alto riesgo que no responden al tratamiento con BCG y como método
conservador de la vejiga en aquellos pacientes que no son aptos para cistectomia radical.

-Pacientes de riesgo intermedio a alto, en esquemas de adyuvancia y neoadyuvancia.

- En perioperatorio, como una alternativa a la MMC posoperatoria inmediata.
1.2.5  Contraindicaciones

La casa comercial del dispositivo en cuestidn no establece contraindicaciones respecto al uso
del mismo. Las indicaciones que se hacen al paciente recogen la necesidad de informar al
especialista si existe estrefiimiento, porque podria resultar incémodo el procedimiento, y si se
estdn tomando medicamentos diuréticos. Ademds, antes de comenzar con la prueba se
recopilaran datos sobre enfermedades que sufra o haya sufrido el paciente, operaciones a las
que haya sido sometido y los medicamentos que estd tomando (23).

Puesto que en esta técnica se emplea la mitomicina, el uso de esta técnica estard
contraindicada cuando lo esté el propio farmaco (6):

- Perforacidén vesical o infeccién del tracto urinario.
- Reduccién de la funcion de la médula dsea.
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- Hematuria.

- Organos afectados como higado, pulmén o rifién.

- Mala salud general (utilizacidn de escalas para la evaluacién funcional de pacientes
como la G8 y ECOG).

- Hipersensibilidad a la MMC.

Respecto a los posibles efectos secundarios derivados del procedimiento, segun la
informacion recogida en la guia para pacientes elaborada por la casa comercial del dispositivo,
se evitarian aquellos asociados a la quimioterapia como pérdida de cabello, nauseas o
sensacion de malestar, pues el farmaco se administra directamente en la vejiga y no accede
al torrente sanguineo. No obstante, pueden aparecer efectos secundarios relacionados con la
administracién del propio farmaco como cistitis acompafnada de dolor o ardor al orinar, sangre
en orina. Tales sintomas pueden aparecer a las 3-4 horas después del tratamiento y suelen
remitir a las 24 horas. En raras ocasiones se han asociado a esta técnica erupciones en manos,
pies, area genital u otras partes del cuerpo. Si esto sucede, el paciente debe contactar con su
médico, asi como si experimenta dolor abdominal, dificultades para orinar, falta de aliento o
dificultad para respirar o hinchazon facial (23).

1.2.6  Infraestructura y personal

Siguiendo las directrices de la casa comercial, el tratamiento con HIVEC® se realiza de forma
ambulatoria (23).

Durante el tratamiento, el profesional sanitario indicard al paciente que se acueste en la
camilla para proceder a introducir la sonda uretral hasta la vejiga. Colocada la sonda, esta se
conecta al sistema COMBAT BRS HIVEC® y el sanitario ird afiadiendo lentamente el
quimioterdpico para que llegue a la vejiga a través de la sonda. Posteriormente, encendera el
equipo para que el quimioterapico se caliente y recircule por toda la vejiga. En los primeros
minutos el paciente podrd notar una sensacion de calor en la zona de la vejiga, pues el farmaco
se estd calentando hasta alcanzar la temperatura de 43°C. Finalmente, el dispositivo emitira
unos pitidos que indican que el tratamiento ha finalizado después de 60 minutos. El farmaco
se drenard fuera de la vejiga antes de retirar la sonda. Es aconsejable indicarle al paciente que
beba liquidos de forma abundante especialmente en los primeros dos dias después del
tratamiento y que evite las bebidas con cafeina, pues ayudard a mantener la orina diluida,
reducird las posibilidades de desarrollar infecciones del tracto urinario y facilitard la
recuperacion. Es importante explicarle al paciente que su orina puede contener restos del
quimioterdpico hasta 6 horas después de recibir el tratamiento, por lo que debe seguir una
serie de precauciones como orinar sentado para evitar salpicaduras sobre la piel, lavarse bien
las manos y el drea genital con agua y jabon tras ir al bafio para evitar la irritacion de la piel o
abstenerse de mantener relaciones sexuales en las 48 horas posteriores al tratamiento (23).

Tomando como referencia la experiencia de uso experimental con este dispositivo en el
Hospital de Monforte de Lemos, la administracion de MMC hipertérmica se produce con el
paciente acostado durante 60 minutos, lo que no aumenta la duracién del tratamiento con
respecto a la MMC normotérmica. Unicamente se necesitan 5 minutos adicionales para poner
en marcha el equipo, pero, una vez que comienza la recirculacién, el profesional sanitario
puede supervisar este tratamiento simultaneandolo con otras tareas. Al finalizar, son
necesarios otros 5 minutos para retirar el farmaco junto con la sonda. Es importante destacar
que presenta la ventaja de que el quimioterapico se elimina de forma segura y controlada en
una bolsa desechable. Esta se deposita en el colector de material biopeligroso, en lugar de
que el paciente acuda a orinar en cualquier bafio como ocurre en otras situaciones. De esta
forma, se puede minimizar la exposicion tanto del paciente como de los profesionales (16, 24).
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El dispositivo es portatil e ird colocado junto a la camilla donde se sitle el paciente. La
configuracién es minima y no requiere supervision continua, por lo que el mismo personal
sanitario podria supervisar distintos tratamientos. La casa comercial indica que se requeririan
recursos adicionales minimos (fisicos, logisiticos y econdémicos), por lo que el sistema COMBAT
BRS® y los materiales desechables podrian no requerir una alta asignacién de recursos
econémicos (20).
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2 OBIJETIVO

El objetivo de este informe es revisar la consideracién o recomendacién del uso de
quimiohipertermia intravesical conductiva o por recirculaciéon de Mitomicina C en pacientes
con cancer de vejiga no musculo invasivo en las Guias de Practica Clinica actuales e identificar
estudios de investigacién en marcha.
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3 METODOS

31 Busqueda bibliografica

Para dar respuesta a los objetivos de este informe se realizé una busqueda bibliografica en
bases de datos y repositorios especializados en GPC, bases de datos biomédicas y bases de
datos de ensayos clinicos en marcha (tabla 2).

Tabla 2. Bases de datos y recursos bibliograficos de literatura biomédica

Tipos Bases ‘
Bases de datos especializadas en GPC e G-I-N

e NICE
Repositorios de GPC e SIGN

e CPG Infobase
Medline (Pubmed)
Embase (Ovid)
e ClinicalTrials.gov
e  EU clinical trials registry
e |CTRP

e REec

Abreviaturas: CPG: Clinical Practice Guideline; GPC: Guia de practica clinica; G-I-N: Guideline International Network;
NICE: National Institute for Health and Care Excellence; REec: Registro Espafiol de Estudios Clinicos; SIGN: Scotish
Intercollegiate Guidelines Network; EU: European; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform.

Fuente: Elaboracién propia.

Bases de datos bibliograficas

Bases de datos de ensayos clinicos en marcha

En la estrategia de blusqueda se emplearon diferentes descriptores y términos libres como:
"Mitomycin C", "ametycine”, “bladder” y "Urinary Bladder Neoplasms", “cancer” “neoplas™”,
"tumor”, entre otros. Esta estrategia de blusqueda fue redactada por una documentalista
experta y revisada por las autoras. Los términos libres se han buscado en todos los campos.
En las bases de datos bibliograficas generales se utilizé su filtro para GPC, en el caso de
Medline, y el descriptor (término EMTREE) “practice guideline” para limitar los resultados a
este tipo de estudio en particular. En el anexo A se pueden consultar las estrategias completas

empleadas en cada una de las bases de datos.

La busqueda sistematica se realizé en mayo de 2022 y se actualizé en octubre de 2022,
haciendo la primera seleccidon por titulo y resumen, para posteriormente revisar a texto
completo los trabajos potencialmente relevantes y realizar la seleccién definitiva.

El resultado de la busqueda se volco en un gestor de referencias bibliograficas (EndNote 20.2),
con el fin de eliminar los duplicados y facilitar la gestion documental.

Se realizé6 también una busqueda manual dentro de la bibliografia citada en los articulos
seleccionados para identificar nuevas GPC de interés y una blusqueda de literatura gris.

En el caso de la investigacion en marcha ademas de la busqueda en bases de datos
especializadas en este tipo de bibliografia, también se tuvo en cuenta informacién recuperada
a través de la casa comercial, que coincide con los estudios recuperados en las bases de datos
de ensayos clinicos en marcha.
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3.2 Criterios de seleccion

Dos revisoras realizaron el cribado y seleccién de las GPC y estudios en marcha recuperados
en las busquedas. En el primer nivel de cribado, las referencias identificadas fueron
seleccionadas segun su titulo y resumen. La seleccion final se realizé de acuerdo a los criterios
que se exponen en la Tabla 3.

Tabla 3: Criterios de seleccion

Criterio Descripcion

Poblacién Pacientes con cancer de vejiga no musculo invasivo.
Intervencion Quimiohipertermia intravesical de Mitomicina C.

Informacion Consideracion o recomendaciones sobre la quimiohipertermia intravesical de
Mitomicina C en pacientes con cancer de vejiga no musculo invasivo.

GPC y estudios de investigacion en marcha.

Abreviaturas: GPC: Guia de practica clinica.
Fuente: Elaboracion propia.

Se excluyeron GPC publicadas anteriormente al afio 2017 debido a criterios de vigencia de las
GPC y aquellos documentos que no eran GPC (documentos de consenso u opinién de expertos,
o documentos con metodologia incierta). También se excluyeron GPC publicadas en idioma
diferente al inglés y el espariol.

3.3 Evaluacion de la calidad de las GPC

Para evaluar la calidad de las GPC se emple6 el item de rigor metodoldgico del instrumento
Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation (AGREE-II) (25). La evaluacién fue realizada
por dos investigadoras, las discrepancias en la evaluacion se resolvieron por consenso y en
caso de ser necesario se incorpord a un tercer revisor.

3.4 Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

La informaciéon mas relevante se extrajo en tablas disefiadas ad hoc y se sintetizé de forma
narrativa. La informacion fue extraida por una investigadora y revisada por pares.
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4 RESULTADOS

41 Resultados de la busqueda bibliografica

En la busqueda bibliografica se identificaron un total de 3 GPC y 136 estudios de investigacién
en marcha. En la figura 2 se presenta el diagrama de seleccion de estudios.
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Figura 2: Diagrama de seleccion de estudios
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completo (n =18) 0 se consideran \n= Referencias evaluadas a texto
GPC que no mencionan la completo (n = 3) —”| Referencias excluidas:
quimichipertermia (n = 4)
— Estudios finalizados (n =9)
p . Estudios no iniciados (n = 1)
t’, ’
g Estudios incluidos en la revisién:
= Guias de Practica Clinica (n = 3)
2 Estudios en marcha (n =1)

Fuente: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/.
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Tras la lectura a texto completo se excluyeron 6 GPC. Las referencias y los motivos de
exclusién se presentan en el anexo C.

4.2 Caracteristicas y calidad de las GPC seleccionadas

Se han incluido aquellas GPC que contemplan la quimiohipertermia en el manejo del CVNMI,
resultando en 3 guias seleccionadas. Estas han sido publicadas en los 3 dltimos afios por las
principales organizaciones cientificas de Urologia: European Association of Urology (2022),
Canadian Urological Association (2021) y American Urological Association / Society of Urologic
Oncology (2020).

Respecto a la calidad metodolégica de las guias, las puntuaciones obtenidas en el
instrumento AGREE-II oscilan entre el 55% y el 85% (tabla 4), considerando el 70% como valor
minimo para que la guia se considere de buena calidad.

Tabla 4. Puntuaciones obtenidas en la evaluacion de las GPC empleando el dominio de
rigor metodolégico del instrumento AGREE-II

Canadian Urological
EAU Guidelines Association
on Non-muscle- guideline on the

AUA/SUO Guideline:
Diagnosis and
Treatment of non-
muscle invasive
bladder cancer
(2020)

items dominio 3 del AGREE II' invasive bladder  management of
cancer (TaT1and non-muscle-invasive
CIS) (2022) bladder cancer
(2021)

Se han utilizado métodos
sistematicos para la busqueda de 14 10 13
la evidencia.

Los criterios para seleccionar la
evidencia se describen con 12 4 13
claridad.

Las fortalezas y limitaciones del
conjunto de la evidencia estdn 13 14 14
claramente descritas.

Los métodos utilizados para
formular las recomendaciones 12 13 12
estan claramente descritos.

Al formular las recomendaciones
han sido considerados los
beneficios en salud, los efectos
secundarios y los riesgos.

14 14 13

Hay una relacién explicita entre
cada una de las recomendaciones
y las evidencias en las que se
basan.

14 12 13

La guia ha sido revisada por
expertos externos antes de su 4 2 14
publicacion.

Se incluye un procedimiento para

actualizar la guia. 8 2 6

Total 78% 57% 85%

Las puntuaciones oscilan de 0 a 14 porque han participado 2 revisoras en la evaluacién. Cada revisora ha puntuado
en una escala de 1 (muy en desacuerdo) a 7 (muy de acuerdo) (25).

En términos generales, los items en los que las guias han obtenido peores puntuaciones han
sido los referidos al procedimiento para actualizar la guia y a la revision por expertos externos
antes de su publicacion; a excepcion, en este ultimo item, de la guia americana. Respecto a los
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demads items recogidos en la tabla, las puntuaciones han sido similares y elevadas. No
obstante, destaca la peor puntuacion de la guia canadiense en el item relacionado con la
claridad de los criterios para seleccionar la evidencia. Es, por tanto, la guia que recibe peor
puntuacién en términos globales y, como consecuencia, la de peor calidad.

4.3 Principales resultados en las GPC identificadas

Ninguna de las tres GPC incluidas recomienda el uso de la quimiohipertermia intravesical
conductiva con Mitomicina. Las 3 guias coinciden en considerar que la evidencia cientifica
disponible sobre la quimioterapia intravesical hipertérmica es todavia insuficiente. La GPC
canadiense y la AUA/SUO hacen mencidn a resultados prometedores de los dispositivos para
la quimioterapia intravesical, pero en referencia a estudios que evaltan la quimiohipertermia
inducida por microondas.

Tabla 5. Consideracion o recomendacion de la hipertermia en la quimioterapia
intravesical con mitomicina.

Informacion que aporta sobre la

Recomendacion sobre uso de la

tecnologia/ indicacion tecnologia
EAU Guidelines on | La hipertermia se menciona como un | No incluye ninguna recomendacién
Non-muscle- método de quimioterapia intravesical | sobre quimiohipertermia intravesical
invasive bladder | asistida por dispositivo, dentro de las | conductiva.
cancer (TaT1 and | opciones para mejorar la eficaciade la | - . .
o . } . Unicamente  se  menciona la
CIS) (2022) (5) quimioterapia intravesical. Se . . . .
. ) o . quimioterapia con hipertermia
distingue la hipertermia inducida por | . . .
. . .| inducida por microondas, con una
microondas de la quimioterapia .. _y
. ) . . fuerza de recomendacién débil, para
intravesical hipertérmica. . .
aquellos pacientes de alto riesgo que
En la hipertermia inducida por | no responden al tratamiento con el
microondas, se hace referencia a dos | bacilo de Calmette-Guérin y que no
ECAs con datos prometedores sobre el | son candidatos a la cistectomia radical
dispositivo Synergo® en pacientes de | debido a comorbilidades. Para estos
riesgo intermedio y alto (26, 27). pacientes, la guia recomienda
- .| estrategias de preservacion de la
Respecto a la  quimioterapia . . .
. . . o . vejiga como la  quimioterapia
intravesical hipertérmica, se indica | . . L. .
. . , intravesical, la quimioterapia con
que existen diferentes tecnologias que | | . . . .
hipertermia inducida por microondas,
aumentan la temperatura de la MMC - ., )
N . ; la administracion electromotriz de
instilada, sin embargo, aun faltan . ) . )
. quimioterapia o la inmunoterapia
datos sobre su eficacia. ) . PR
intravesical o sistémica.
Preferiblemente se pondrian en
practica en el marco de ensayos
clinicos.
Canadian La quimiohipertermia intravesical a | No incluye ninguna recomendacién
Urological través de terapia asistida por | sobre quimiohipertermia intravesical
Association dispositivos ha mostrado resultados | conductiva.
uideline on the | prometedores en pequefios ensayos L
g P p.q y Con una fuerza de recomendacion
management of | controlados aleatorizados, pero se . o .
. , . ; débil, la guia indica que se podrian
non-muscle- necesitan mas estudios para validar su . .
. . . . considerar alternativas de
invasive bladder | uso clinico de rutina. conservacién de la  vejiga la
cancer (2021) (10) . L J . Y
Los ECAs a los que hacen referencia | inscripcion en ensayos clinicos para
evalian quimiohipertermia inducida | aquellos pacientes de alto riesgo que
por microondas. Los resultados son | no son aptos para la cistectomia
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Informacion que aporta sobre la

tecnologia/ indicacion

Recomendacion sobre uso de la
tecnologia

prometedores, especialmente en el

contexto de la escasez de BCG, pero la
quimiohipertermia con MMC no estd

radical o se niegan a hacerlo. Entre las

opciones alternativas no se menciona
ningun tipo de quimiohipertermia.

aprobada por Health Canada y se
necesita validacion en estudios mas
amplios antes de integrarse en la
practica clinica para pacientes de alto

riesgo.

AUA/SUO Es necesario establecer el manejo | No incluye ninguna recomendacién
Guideline: optimo para pacientes con cancer de | sobre quimiohipertermia intravesical
Diagnosis and | vejiga no-musculo invasivo de riesgo | conductiva.

Treatment of | intermedio o alto persistente o

non-muscle recurrente después de dos ciclos de

invasive bladder | induccion de BCG que no desean

cancer (2020) (14) | someterse a una cistectomia o no son

aptos para ella. Se han utilizado una
variedad de terapias intravesicales,
pero los estudios hasta la fecha
contienen un numero pequeiio de
pacientes y han reportado tasas de
eficacia modestas.

La investigacién a través de ECAs de
enfoques terapéuticos novedosos para
tales  pacientes sigue  siendo
primordial.

La guia indica que hay varias opciones
para la quimiohipertermia intravesical
cuyos resultados aun son limitados.
Para esta afirmacion cita un articulo
centrado en los tratamientos
disponibles cuando la terapia con BCG
es ineficaz. Se tiene en cuenta la
quimiohipertermia, pero sélo la
inducida por microondas.

4.4 Estudios de investigacion en marcha

La busqueda en las diferentes bases de datos de ensayos clinicos en marcha y la consulta en
la pagina web de la casa comercial ha permitido identificar un solo estudio relacionado con
HIVEC COMBAT BRS® en fase de reclutamiento. Las principales caracteristicas de dicho
estudio se muestran en la Tabla 6. Se trata de un ensayo clinico espafiol promovido por el
Hospital Universitario de Canarias con el objetivo principal de valorar la tasa de recurrencia
precoz a los 12,18 y 24 meses del CVNMI en pacientes de riesgo bajo e intermedio, comparando
la instilacion hipertérmica de MMC antes de la RTU con la instilacion del mismo
quimioterapico en normotermia después de la RTU (28).

Se han identificado otra serie de estudios (anexo C) que han sido excluidos por estar finalizados
y/o evaluar otras técnicas de calentamiento para conseguir la hipertermia intravesical.
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Tabla 6. Estudios en marcha sobre COMBAT BRS HIVEC® identificados a través de la casa
comercial y registrados en EU Clinical Trials Register y en el Registro Espainol de Estudios
Clinicos.

Estudio Caracteristicas

Espaiia (28, 29) Titulo: Randomized prospective clinical trial to evaluate the

rate of early recurrence in bladder cancer in non-muscle
ID: EudraCii2015:005151727 invasive between the chemohyperthermia (QH) with
Fase IV mitomycin-C prior to transurethral resection of bladder in
ambulatory surgery program and post resection treatment

Unicéntrico nacional with mitomycin C in normothermia.

En curso: inclusion primer paciente

2016 Objetivo: evaluar la tasa de recurrencia del CVNMI a los 12,

18 y 24 meses post instilacién de MMC usando hipertermia
pre reseccion uretral o normotermia post reseccién uretral.

Disefio: ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, de
etiqueta abierta, de dos brazos.

N reclutados: 183; adultos (>18 afios) con CVNMI candidatos
a RTU sin hospitalizacién, tumor vesical <3 cm, multiples
tumores vesicales <3 cm cada uno (<8 cm en total), riesgo
bajo o intermedio.

Intervencion:

- Brazo | (experimental): 40 mg de MMC intravesical con
hipertermia HIVEC COMBAT BRS®.

- Brazo Il (control): 40 mg de MMC intravesical instilada en
normotermia y post-RTU.

Resultados principales: recidiva tumoral post-RTU.

Resultados secundarios: eventos adversos, factores
predictores de respuesta al tratamiento y hospitalizacién,
calidad de vida y salud sexual.

Sponsor: Hospital Universitario de Canarias.

Abreviaturas: ID: identificador; HIVEC: quimioterapia intravesical hipertérmica; CVNMI: céncer de vejiga no-musculo-
invasivo; RTU: reseccion transuretral del tumor vesical; MMC: mitomicina C.

Fuente: elaboracion propia.

40 AVALIA-T, ACIS



5 DISCUSION

51 Discusion del método
5.1.1  Discusion de la bisqueda y de los criterios de seleccion

La estrategia de busqueda bibliografica se disefié teniendo en cuenta un informe de evaluacién
de tecnologias sanitarias previo sobre la efectividad de la intervencidn evaluada (30). Se
utilizaron términos libres, localizados en el titulo y resumen, y descriptores con el fin de no
perder ningun articulo relevante. Atendiendo al objetivo de este trabajo, se limitaron los
resultados a guias de practica clinica y no se aplicaron limites temporales ni de idioma en la
busqueda bibliogréfica (aunque si se emplearon después criterios de inclusién relacionados
con la fecha de publicacién de las guias y el idioma). También se interrogaron las principales
bases de datos biomédicas y se realizdé una blusqueda de literatura gris en los principales
organismos productores de guias de practica clinica, tal y como recomiendan los manuales
metodolégicos (31-33). Se realizd, ademads, la bisqueda de estudios en marcha en las
principales bases de datos de ensayos en marcha (ClinicalTrials.gov, ICTRP, EU clinical trials
register, REec), que se completd con informacion recuperada de la pagina web de la casa
comercial sobre ensayos clinicos. Para asegurar la inclusién de todos los trabajos mas
recientes la busqueda fue actualizada al finalizar el informe.

En cuanto a los criterios de seleccidn, se emplearon los criterios habituales en este tipo de
trabajos, principalmente relacionados con el tipo de documento (GPC) y criterios de vigencia
(guias publicadas a partir del 2017), y los resultados de la busqueda fueron cribados por pares.

Por todos estos motivos la busqueda bibliografica y los criterios de selecciéon garantiza la
exhaustividad para la identificacion de GPC y estudios en marchay, por lo tanto, no supondrian
una limitacion para conseguir el objetivo de este trabajo.

5.1.2  Discusion de las limitaciones metodoldgicas

Respecto a los métodos empleados para extraer la informacion, evaluar la calidad de las GPC
y sintetizar la informacién, se han seguido los estandares metodoldgicos para este tipo de
trabajos en cuanto a las herramientas de evaluacion de la calidad empleadas y a la realizacion
del proceso de evaluacién de la calidad y sintesis por pares.

5.2 Discusioén de los resultados

El objetivo de esta consulta técnica ha sido revisar las guias de practica clinica sobre el manejo
del cancer de vejiga no musculo invasivo con el fin de valorar la consideracidn o recomendacién
del uso de la quimiohipertermia intravesical conductiva o por recirculacidn.

Entre las GPC identificadas, se han seleccionado 3 guias que cumplen con los criterios de
inclusion establecidos y que han sido publicadas por las principales organizaciones cientificas
de Urologia en los ultimos afios: European Association of Urology (2022), Canadian Urological
Association (2021) y American Urological Association / Society of Urologic Oncology (2020). La
calidad metodoldgica de las guias, valorada mediante el instrumento AGREE-II, ha alcanzado
puntuaciones del 78%, 57% y 85% respectivamente.

La administracién de BCG continla siendo el estandar de oro en el tratamiento de los
pacientes con CVNMI, especialmente en el grupo de alto riesgo. Sin embargo, esta practica
presenta algunas dificultades. Las guias seleccionadas presentan como limitacién a este
manejo, aquellos pacientes con CVNMI de alto riesgo que no responden al tratamiento con
BCG y que no son aptos para la cistectomia radical o no estan dispuestos a someterse a esa
cirugia. Ademas, los problemas de desabastecimiento de BCG obligan a priorizar a pacientes
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o0 a reducir la dosis del inmunoterapico, provocando mayores tasas de recurrencia y progresion
de la enfermedad (17, 34). A esto se suman los pacientes que presentan contraindicaciones
claras para la administraciéon de BCG comentadas anteriormente asi como las situaciones
concretas en las que la instilacién del mismo se debe interrumpir tras el inicio del tratamiento:
por ejemplo si aparece fiebre alta persistente (>38.5°C durante mas de 48 horas) (5).

En el contexto de esta situacidn, las GPC reflejan la necesidad de buscar alternativas
terapéuticas para el manejo de este grupo de pacientes. En el caso concreto de la Guia
Europea, se indican opciones que permitan mejorar la eficacia de la quimioterapia intravesical,
entre las que se incluye la quimioterapia intravesical asistida por dispositivos. En este grupo
se distingue la hipertermia inducida por microondas y la quimioterapia intravesical
hipertérmica. Respecto a la primera técnica para conseguir hipertermia, se hace referencia a
dos estudios con datos interesantes del sistema Synergo® empleado en pacientes de riesgo
intermedio y alto. Por otro lado, sobre la quimioterapia intravesical hipertérmica, sélo se
relata la falta de datos sobre la eficacia de las diferentes tecnologias que aumentan la
temperatura de la MMC instilada. En base a esta infomacidn, la Guia Europea no emite ninguna
recomendacion sobre la quimiohipertermia intravesical conductiva, objeto de esta consulta.
Por lo tanto, para el manejo de los pacientes de alto riesgo que no responden al tratamiento
con el BCG y que no son candidatos a la cistectomia radical, la guia emite una recomendacion
débil para el uso de estrategias de preservacidon de la vejiga. Entre ellas se encuentra la
quimioterapia intravesical, la quimioterapia con hipertermia inducida por microondas, la
administracién electromotriz de quimioterapia o la inmunoterapia intravesical o sistémica. La
guia indica que, preferiblemente, esto se pondria en practica en el marco de ensayos clinicos

5).

La Guia Canadiense referencia sélo la quimiohipertermia inducida por microondas para este
tipo de pacientes (alto riesgo), y concluye que son necesarios mds estudios que evalten el
papel de la quimiohipertermia en este grupo, por lo que sélo se ofrecerd en el marco de un
ensayo clinico. También con una fuerza de recomendacidn débil, la guia indica la posibilidad
de considerar alternativas, sin hacer mencidn en este apartado a ningin tipo de
quimiohipertermia (10).

Finalmente, la Guia Americana actualizada en 2020, indicaba la necesidad de buscar un manejo
optimo para estos pacientes con CVNMI de alto riesgo recurrente después de ciclos de
induccién con BCG y que no desean someterse a la cistectomia radical o no son aptos para
ella. Sin una fuerza de recomendacién clara, la opinion experta del Panel respalda la
recomendacion de incluir a los pacientes en ensayos clinicos ya que hasta el momento, los
estudios son limitados y teniendo en cuenta sélo la quimiohipertermia inducida por
microondas (14).

La informacién recopilada de las guias incluidas en esta revisién indica que es necesario mas
investigacidn sobre la quimiohipertermia antes de poder incluirla en sus recomendaciones.
Para complementar la informacién de las guias, se ha llevado a cabo una busqueda de ensayos
clinicos en marcha sobre la quimihipertermia conductiva, objeto de este informe. Sélo se ha
identificado un ensayo en marcha que evalla el dispositivo de interés para esta consulta
técnica: quimiohipertermia intravesical conductiva con HIVEC COMBAT BRS®. No obstante, la
informacion que se ha podido extraer de este estudio es que lleva en fase de reclutamiento
desde el aflo 2016 y los pacientes diana son los afectados de CVNMI de riesgo bajo e
intermedio, mientras que las guias situan esta posibilidad terapéutica en el grupo de pacientes
de alto riesgo. Ademas, en dicho estudio se pretende evaluar la tasa de recurrencia cuando se
emplea MMC con hipertermia antes de realizar la RTU respecto a la instilacién de MMC
normotérmica después de la RTU (28).

La incorporacion de la quimiohipertermia conductiva es un tema de interés desde hace varios
afios. Existe un informe de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS) previo de esta agencia
de 2009 y uno de la Oficina de ETS del Principado de Asturias en 2019 (30, 35). La falta de
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resultados sobre la efectividad de esta técnica no permite emitir una recomendacién de
incorporacion de la quimiohipertermia intravesical conductiva o ninguna otra técnica de
hipertermia. Es necesario limitar el empleo de estas técnicas al dmbito de la investigacién y
que los pacientes que las reciban estén incluidos en ensayos clinicos controlados
aleatorizados. Estos ensayos deben especificar claramente el grupo de pacientes que incluyen,
la temperatura objetivo, la dosis del quimioterapico, el nimero de instilaciones o el programa
de mantenimiento, de forma que se puedan sintetizar los datos recopilados en los distintos
estudios publicados (7, 19).
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CONCLUSIONES

La existencia de pacientes refractarios al tratamiento con el Bacilo de Calmette-
Guérin y el desabastecimiento de este, suponen un desafio clinico para el manejo de
los pacientes con CVNMI especialmente de alto riesgo de recurrencia y progresion. Por
ello, en los ultimos afios ha surgido la necesidad de buscar nuevas alternativas
terapéuticas. Entre ellas se ha propuesto el aumento de la eficacia de la MMC gracias
a la hipertermia inducida por dispositivos. Existen distintas técnicas que permiten
conseguir el aumento de la temperatura del quimioterapico, siendo ejemplo de ello la
quimiohipertermia intravesical conductiva o por recirculacion mediante el sistema
HIVEC COMBAT BRS®.

Actualmente, ninguna Guia de Practica Clinica recomienda el uso de la
quimiohipertermia mas alla del ambito de la investigacidn y sefialan la necesidad de
desarrollar mas ensayos clinicos que evalien su seguridad y eficacia.

De cara a la investigacion futura, es necesario mejorar las limitaciones de los escasos
ensayos clinicos llevados a cabo hasta el momento, como son establecer el protocolo
de tratamiento, comparar los diferentes dispositivos de hipertermia frente al
tratamiento estandar y entre si y categorizar adecuadamente a los pacientes que se
incluyen.
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ANEXOS

ANEXO A. Estrategia de busqueda

Recursos especializados en guias de practica clinica

G-I-N

Términos de busqueda

Bladder cancer

N° de items

‘

bladder neoplasms

Términos de busqueda
Bladder cancer (Guidance)

N° de items
67

‘

2 | bladder neoplasms (Guidedance) 1
SIGN
Términos de busqueda N° de items
1 bladder cancer
2 bladder neoplasms
CPG infoBase
Términos de busqueda N° de items
#1 Bladder cancer 8
Bases de datos bibliograficas biomédicas
Medline (PubMed)
Términos de busqueda N° de items ‘
(ametycine OR ametycine OR ametycine OR "Mitocin C" OR "Mitocyn C" OR
"Mitomycine C" OR mitozytrex OR Mmc OR mutamycin OR "Mytomicin C" OR
"Mytomycin C" OR "Nsc 26980" OR "Nsc26980") AND ("Urinary Bladder
Neoplasms"[Mesh] OR ((cancer OR neoplas® OR tumor OR tumour) AND
#1 bladder)) Filters applied: Guideline, Practice Guideline 10
("Urinary Bladder Neoplasms"[Mesh] OR ((cancer OR neoplas® OR tumor OR
#2 | tumour) AND bladder)) Filters applied: Guideline, Practice Guideline 172
#3 #1 OR #2 182
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EMBASE (Ovid)

Embase <1974 to 2022 May 11>

Términos de busqueda N° de items
1| bladder cancer/ 54493
2 | ((cancer or neoplas® or tumor or tumour) and bladder).af. 150148
3|(10r2 150148

(ametycine or ametycine or ametycine or "Mitocin C" or "Mitocyn C" or

"Mitomycine C" or mitozytrex or Mmc or mutamycin or "Mytomicin C" or
4 | "Mytomycin C" or "Nsc 26980" or "Nsc26980").af. 21842
5|3and 4 879
6 | practice guideline/ 496528
7|/5and 6 68

Bases de datos de ensayos en marcha

ClinicalTrials.gov

Términos de busqueda

N° de items

AREA[ConditionSearch] Bladder Cancer AND AREA[InterventionSearch]

1 mitomycin C 65
AREA[ConditionSearch] Bladder Cancer AND AREA[InterventionSearch] hivec
AREA[ConditionSearch] Bladder Cancer AND AREA[InterventionSearch] combat 0

ICTRP (OMS):

‘ Términos de blisqueda

cancer AND combat

N° de items

-
o

2 | cancer AND hivec 0
3 | cancer AND "mitomycin C” 36
European Clinical Trials Registry
Términos de blsqueda ‘ N° de items ‘
1| cancer AND combat 5
2 | cancer AND hivec 3
3 | cancer AND “mitomycin C” 30
Registro Espafiol de Estudios Clinicos (REec)
Términos de busqueda N2 de items
1| cancer hivec 1
2 | cancer combat 0
3 | cancer mitomicina 3

a1

2
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ANEXO B. Principales caracteristicas de las Guias de Practica Clinica incluidas

Poblacion
objetivo/principales

usuarios

Intervenciones

consideradas

Principales
variables
resultado

EAU Guidelines on Non-muscle-invasive bladder cancer (TaT1and CIS) (2022)

Busqueda
bibliografica,
seleccion
sintesis

Evaluacion de la calidad de
la evidencia

Elaboracion de las

recomendaciones

Revision externa

Profesionales sanitarios
implicados en el manejo
clinico de pacientes con
cancer de vejiga no-musculo-
invasivo (TaT1y CIS).

-Estratificacidon

de

pacientes en grupos de

riesgo.

-Inmunoterapia
quimioterapia

/

como

tratamiento adyuvante.

Prediccion
recurrencia
progresion
enfermedad.

de

de

la

Para la
actualizacion  de
2022 se evaluo

evidencia nueva y
relevante a través
de una evaluacion
estructurada de la
literatura.

Se consultaron
bases de datos
como Pubmed,
Ovid, EMBASE y el
Registro Cochrane
Central de Ensayos
Controlados y la

Base de Datos
Cochrane de
Revisiones

Sistematicas.

Sélo se incluyeron
articulos

publicados en
inglés y dirigidos a
adultos, entre el
29 de mayo de
2020y el 3de junio
de 2021.

Se excluyeron
estudios de
investigacion

Las referencias utilizadas en
los capitulos 3 a 6 se
evaluaron de acuerdo con el
nivel de evidencia segun el
Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine (CEBM) Levels
of Evidence (2009).

Para los capitulos 7 y 8 se
empled un Sistema
modificado a partir de los
niveles de evidencia del CEBM
(2009).

El Panel de la EAU esta
formado por un grupo
internacional

multidisciplinar de
médicos, urdlogos, un
patélogo y un estadistico.

Para cada recomendacion,
se empleé un formulario
de calificacion de fuerza de
la recomendacion basada
en una  metodologia
GRADE modificada. La
fuerza de cada
recomendacion esta
representada por las
palabras “fuerte” o "débil".

cada
esta

La fuerza de
recomendacion

determinada por el
equilibrio entre las
consecuencias deseables e
indeseables de las
estrategias de
tratamiento alternativas,
la calidad de la evidencia
(incluida la certeza de las
estimaciones) y la
naturaleza y variabilidad
de los valores y
preferencias del paciente.

Revisién por pares.
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Poblacion
objetivo/principales

usuarios

Intervenciones
consideradas

Principales
variables
resultado

Busqueda
bibliografica,
seleccion
sintesis

basica, series de
casos, informes y
editoriales.

Evaluacion de la calidad de
la evidencia

Elaboracion de las

recomendaciones

Revision externa

Canadian Urological Association guideline on the management of non-muscle-in

vasive bladder cancer (2021)

Profesionales sanitarios
implicados en el manejo de
pacientes con cancer de vejiga
no-musculo-invasivo.

-Establecer los factores
prondsticos de
recurrencia y progresion
de la enfermedad.

-Estratificacion del

riesgo.

-Reseccion transuretral
del tumor vesical.

-Terapia  intravesical
como tratamiento de
induccion o adyuvante.

-Seguimiento de los

pacientes.

Tasa de recurrencia y
progresion de la
enfermedad.

Revision
bibliogréfica  no
sistematica en
Medline y Pubmed,
utilizando

palabras claves vy
términos MESH.

Se agregd
literatura reciente
desde el 14 de
octubre de 2015
hasta el 13 de
febrero de 2021.

A las declaraciones respecto a
las intervenciones y el
prondstico, se le asignd un
nivel de evidencia basado en
una version modificada de la
clasificacion del Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine
(CEBM) Levels of Evidence
(2009).

Las recomendaciones se
clasificaron como “fuerte”
o "débil” utilizando un

enfoque GRADE
modificado.
La fuerza de cada

recomendacion se juzgd en
funcién de la calidad de la
evidencia, la magnitud
estimada, la precisién y la
consistencia del efecto, el
equilibrio entre los
posibles  beneficios vy
dafios, el uso de recursos,
los juicios de valor y las
preferencias de los
pacientes.

Para la comparaciéon se
emplearon otras guias de
cancer de vejiga no
musculo invasivo, como la
guia de la Asociacion
Europea de Urologia (EAU),
la Asociacion Americana
de Urologia (UAU), el
Instituto Nacional para la
Excelencia en Salud vy
Atencion (NICE) y la Red
Nacional  Integral del
Céncer (NCCN).

No especifica.
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Poblacion
objetivo/principales

usuarios

Intervenciones
consideradas

Principales
variables
resultado

Busqueda
bibliografica,
seleccion
sintesis

AUA/SUO Guideline: Diagnosis and Treatment of non-muscle invasive bladder cancer (2020)

Evaluacion de la calidad de
la evidencia

Elaboracion de las
recomendaciones

Revision externa

La guia proporciona a los
profesionales sanitarios un
marco clinico estratificado
por riesgo para el manejo del
cancer de vejiga no musculo
invasivo.

-Estratificacion del
riesgo.

-Reseccion transuretral
del tumor.

-Terapia intravesical de
induccion o
mantenimiento.

-Vigilanciay
seguimiento de
pacientes ajustadas al
riesgo.

Tasas de recurrencia
y progresion a cancer
de vejiga mdusculo-
invasivo.

Revision
sistematica en
Ovid MEDLINE

(enero de 1990 a
octubre de 2014),
Registro

Cochrane Central
de Ensayos
Controlados
(hasta septiembre
de 2014),
Evaluacion de
Tecnologias de la
Salud (hasta el
tercer trimestre
de 2014) y Base de
datos de
resimenes de
revisiones de
efectos (hasta el
tercer trimestre
de 2014), para
capturar tanto la
literatura
publicada como la
gris.

Esta guia de 2020
se ha actualizado

revisando la
literatura  recién
publicada,

buscando en Ovid

La AUA clasifica la fuerza de la
evidencia como:

-Grado A: ECAs  bien
realizados y  altamente
generalizables o estudios

observacionales
excepcionalmente sélidos con
hallazgos consistentes.

-Grado B: ECA con algunas
debilidades de procedimiento
o generalizacion o estudios
observacionales
moderadamente sélidos con
hallazgos consistentes.

-Grado C: ECA con deficiencias
graves de procedimiento o
capacidad de generalizacién o
tamarios de muestra
extremadamente pequefios o
estudios observacionales que
son inconsistentes, tienen
tamarios de muestra
pequefios o tienen otros
problemas que
potencialmente confunden la
interpretacion de los datos.

En base a esto, el Panel
emplea el Grado A cuando
tiene un nivel alto de certeza,
y el Grado B y C cuando el
nivel de certeza es moderado
o bajo, respectivamente.

Las recomendaciones se
clasifican como “fuerte”
(beneficio neto o dafio
sustancial), “moderada”
(beneficio neto o dafio
moderado) o]
"condicional” (sin
beneficio o dafio neto
aparente).

Revisién por pares.
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Poblacion
objetivo/principales

usuarios

Intervenciones
consideradas

Principales
variables
resultado

Busqueda Evaluacion de la calidad de
bibliografica, la evidencia

seleccion

sintesis

MEDLINE desde el
1 de junio de 2015
hasta el 22 de
noviembre de
2019.

Elaboracion de
recomendaciones

las

Revision externa
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ANEXO C. Articulos excluidos
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