Efectividad, seguridad
y coste-efectividad

de la terapia
fotodinamica

en el tratamiento

del cancer de esofago
y esofago de Barrett

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS UETS 2007/13

Agencia Lain Entralgo

para la Formacion, Investigacion y Estudios Sanitarios.




Efectividad, seguridad
y coste-efectividad

de la terapia
fotodinamica

en el tratamiento

del cancer de esofago
y esofago de Barrett

Photodynamic therapy effectiveness, safety
and cost-effectiveness in oesophagus cancer
and Barrett oesophagus treatment

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
INFORMES DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS UETS 2007/13



Efectividad, seguridad y coste efectividad de la terapia fotodinamica en el tratamiento del cancer de
esofago y esdfago de Barrett = Photodynamic Therapy Effectiveness, Safety and Cost-Effectiveness
in Oesophagus Cancer and Barrett Oesophagus Treatment / Amaya Sanchez Gémez, Mercedes Reza
Goyanes, Daniel Callejo Velasco, Juan Antonio Blasco Amaro. — Madrid : Unidad de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias, Agencia Lain Entralgo, 2009.

96 p. : 24 cm + 1 CD. — (Informes, estudios e investigacion ; UETS 2007/13)

NIPO: 477-09-033-X

ISBN: 978-84-451-3250-0 ’A\ £xs e e pe e R )

Biblioteca Virtual de la
‘Comunidad de Madrid y las
‘condiciones de su distribucion
Tecnologia sanitaria D e
legal de la misma.

Fotoquimioterapia Biblloteca
Tumores esoféagicos B virtual www.madrid.org/publicamadrid

Autoria: Amaya Sanchez Gémez, Mercedes Reza Goyanes, Daniel Callejo Velasco y Juan Antonio Blasco
Amaro.
Direccién técnica: Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (UETS). Agencia Lain Entralgo.

Revision externa: Dr. Pedro Menchén Fernandez-Pacheco y Dra. Cecilia Gonzalez Asanza. Servicio de
Aparato Digestivo. Hospital General Universitario Gregorio Maranéon. Madrid.

Las conclusiones de este trabajo reflejan exclusivamente la opinién de los autores y no son necesariamente
compartidas en su totalidad por los revisores externos.

Este documento se ha realizado en el marco de colaboracion previsto en el Plan de Calidad para el Sistema
Nacional de Salud elaborado por el Ministerio de Sanidad y Politica Social, al amparo del convenio de
colaboracién suscrito por el Instituto de Salud Carlos I, organismo auténomo del Ministerio de Ciencia e
Innovacion, y la Agencia para la Formacion, Investigacion y Estudios Sanitarios de la Comunidad de Madrid
Pedro Lain Entralgo.

Ediciéon: Ministerio de Ciencia e Innovacion. www.micinn.es

ISBN: 978-84-451-3250-0
NIPO: 477-09-033-X

Depésito Legal: M-34957-2009
Impresién: Estilo Estugraf Impresores S.L. www.estugraf.es

Este documento puede ser reproducido en todo o en parte, por cualquier medio, siempre que se cite
explicitamente su procedencia.

Para citar este informe: Sanchez Gomez A, Reza Goyanes M, Callejo Velasco D, Blasco Amaro JA.
Efectividad, seguridad y coste-efectividad de la terapia fotodinamica en el tratamiento de céancer de eséfago
y eséfago de Barrett. Plan de Calidad para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad y Politica
Social. Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Agencia Lain Entralgo; 2009. Informes de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias: UETS 2007/13.


www.madrid.org/publicamadrid

Efectividad, seguridad
y coste-efectividad

de la terapia
fotodinamica

en el tratamiento

del cancer de esofago
y esofago de Barrett

Photodynamic therapy effectiveness, safety
and cost-effectiveness in oesophagus cancer
and Barrett oesophagus treatment

BB Comunidad de Madria






Conflicto de interés

Los autores declaran que no tienen intereses que puedan competir con
el interés primario y los objetivos de este informe e influir en su juicio

profesional al respecto

TERAPIA FOTODINAMICA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE ESOFAGO Y ESOFAGO DE BARRETT






Indice

I.  Abreviaturas

II. Resumen

lll.  Summary

IV. Introduccion

V.1,
V.2
IV.3.

V.4.
IV.5.

Epidemiologia de la enfermedad
Clasificacion cancer de esofago
Descripcion de la tecnologia

IV.3.1. Fotosensibilizadores

IV.3.2. Fuentes de luz

Indicaciones de la terapia fotodinamica
Otros tratamientos existentes

V. Objetivos

VI. Métodologia

VI1.
Vi.2.
VI.3.
V1.4,
VLS.

Diseno

Busqueda bibliografica

Estrategia de busqueda

Seleccion de estudios primarios
Valoracion de la calidad de los estudios

VII. Resultados

VILT.
ViL.2.
VILS.

ViL.4.

Revisiones sistematicas

Informes de evaluacion

Estudios primarios

VII.3.1. Esofago de Barrett

VII.3.2. Cancer de eséfago precoz
VI1.3.3. Cancer de eséfago avanzado
Evaluaciones econdmicas

VIIl. Discusién

VIII.1. Terapia fotodinamica para el tratamiento del eséfago de Barrett
VIII.2. Terapia fotodinamica para el tratamiento del cancer esofagico precoz
VIII.3. Terapia fotodinamica para el tratamiento del cancer esofégico avanzado

IX. Conclusiones

IX.1. Terapia fotodinamica en eséfago de Barrett
IX.2. Terapia fotodinamica en cancer precdz de eséfago

TERAPIA FOTODINAMICA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE ESOFAGO Y ESOFAGO DE BARRETT



XI.

IX.3. Terapia fotodinamica en cancer avanzado de eséfago
IX.4. Seguridad de la TFD
IX.5. Coste-efectividad de la TFD

Anexos

X.1 Anexo |. Tabla de evidencia de estudios primarios en pacientes
con esofago de Barrett

X.2 Anexo lI. Tabla de evidencia de estudios primarios en pacientes
con cancer esofagico precoz

X.3 Anexo lll. Tabla de evidencia de estudios primarios en pacientes
con cancer esofagico avanzado

X.4  Anexo V. Tabla de evidencia de evaluaciones econdmicas

Bibliografia

57
58
58

59

59

67

79
87

91

INFORMES ESTUDIOS E INVESTIGACION



Abreviaturas

AC= Adenocarcinoma

ALA = 5-Aminolevulinico

AVAC = Afos de Vida Ajustados por Calidad
AVG = Afos de vida ganados

CAP = Coagulacién con Argén Plasma
CE= Carcinoma Epidermoide

DAG = Displasia de Alto Grado

DT = Desviacion Tipica

DBG = Displasia de Bajo Grado

EB = Esofago de Barrett

ES = Estadisticamente significativo

Hp = Hematoporfirina

HpD = Derivado de la Hematoporfirina
ICER = Ratio Coste-efectividad Incremental
KTP = Potasio-Titanio-Fésforo

NES = No estadisticamente significativo
mTHPC =  Meta-tetrahidroxi-fenil Clorin
REM = Reseccion Endoscopica de Mucosa
RIQ = Rango Intercuartilico

SD = Sin Datos

TFD = Terapia Fotodindmica
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Resumen

Titulo: Efectividad, seguridad y coste-efectividad de la terapia fotodindmica
en el tratamiento del cdncer de es6fago y del es6fago de Barrett.

Autores: Amaya Sanchez Gomez, Mercedes Reza Goyanes, Juan Antonio
Blasco Amaro, Daniel Callejo Velasco.

Agencia: UETS (Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la
Comunidad de Madrid).

Persona de contacto: Juan Antonio Blasco

E mail: juan.blascoa@salud.madrid.org

Fecha: 2008

Idioma: Espafiol

Tipo de publicacion: Revision sistemadtica

Paginas: 96

Referencias: 73

Tipo de tecnologia: Tratamiento combinado

Palabras clave: Eso6fago de Barrett, cancer de eséfago, Terapia fotodina-
mica, Agentes fotosensibilizante, Resultados de tratamiento, Revision,
Humano.

Introduccion: El ciancer de es6fago es uno de los tumores mas agresivos y
con un prondstico mas pobre. El es6fago de Barrett (EB) es una condiciéon
precursora del adenocarcinoma esofdgico cuyo manejo sigue siendo
controvertido.Se han desarrollado diversos tratamientos endoscopicos como
alternativa a la reseccion quirdrgica en estas enfermedades. Uno de ellos es
la terapia fotodinamica (TFD), modalidad terapéutica local basada en la
fotooxidacion de materiales bioldgicos inducida por un fotosensibilizante, el
cual se localiza selectivamente en determinadas células o tejidos tumorales,
de forma que al ser iluminadas con una luz de adecuada longitud y en dosis
suficiente, dichas células son destruidas. Esta revision evaluda la efectividad,
seguridad y coste-efectividad de la terapia fotodindmica en el tratamiento
del es6fago de Barrett y del cadncer de es6fago.

Métodos: Se llevé a cabo una revision sistematica de la literatura en las
bases de datos Medline, Embase, CINHAL, Cochrane Central Register of
Controlled Trials y NHS Economic Evaluation Database. Se incluyeron
estudios realizados en los que se evaluara la efectividad/eficacia o seguridad
de la TFD para el tratamiento de EB o cdncer de es6fago. También se
incluyeron evaluaciones econdémicas. En el caso de los articulos referidos
al tratamiento del EB, se seleccionaron dnicamente los estudios con grupo
control. En el caso de los articulos referidos al tratamiento del cancer
de esofago, y debido al reducido nimero de estudios con grupo control,
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se seleccionaron también las series de casos. Se evalud la calidad de los
articulos que cumplieron los criterios de seleccion mediante cheklists.
Resultados: 47 articulos fueron incluidos en la revisidn sistemdtica. Siete
ensayos clinicos controlados y aleatorizados y un estudio controlado no
aleatorizado sobre TFD para el tratamiento del EB. Dos estudios controlados
no aleatorizados y 20 series de casos en el tratamiento del cancer esofdgico
precoz. Cinco ensayos controlados y ocho series de casos en el tratamiento
del cancer esofdgico avanzado. También se incluyeron cinco evaluaciones
econdmicas, todas ellas realizadas sobre la TFD como tratamiento del EB.
Todos estos estudios presentan carencias metodoldgicas y una
importante heterogeneidad en cuanto a aspectos relativos a la poblacion
de estudio o a las variables de resultado analizadas. Las evaluaciones
econdmicas se consideraron de buena calidad.
Conclusion: la TFD se muestra efectiva para la ablacion de la displasia en el
EB. Se presenta como una opcidn coste-efectiva en relacion al seguimiento
endoscdpico y la esofaguectomia. Sin embargo, s6lo existe una evidencia
incipiente de su efectividad en la reduccién de la progresion a cancer. Existe
evidencia sobre efectividad de la TFD en la ablacion tumoral en pacientes
con tumores esofdgicos precoces y en la mejora de sintomas como la disfagia
en pacientes con enfermedad avanzada. Sin embargo los efectos adversos
asociados al uso de esta tecnologia son frecuentes y pueden llegar a ser
graves. Se requieren estudios controlados rigurosos con mayor tiempo de
seguimiento, en los que la TFD se compare con la reseccién quirtrgica y con
otras técnicas endoscopicas.
Revision externa: Si.
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Summary

Title: Photodynamic therapy effectiveness, safety and cost-effectiveness in
oesophagus cancer and barrett oesophagus treatment.

Autors: Amaya Sanchez Gomez, Mercedes Reza Goyanes, Juan Antonio
Blasco Amaro, Daniel Callejo Velasco.

Agency: UETS (Health Technology Assessment Unit of Madrid)

Contact: Juan Antonio Blasco. E-mail: juan.blascoa@salud.madrid.org
Date: 2008

Language: Spanish

Publication type: Report-Systematic review

Pages: 96

References: 73

Technology: Combined Modality Therapy
Meshterms:Barrett’soesophagus,Oesophagealneoplasms,Photochemotherapy,
Photosensitizing Agents, Treatment outcome, Review, Human.

Introduction: Carcinoma of the oesophagus is one of the most aggressive
of all cancers and has one of the poorest prognoses. Barrett’s oesophagus
(BO), the management of which remains controversial, is the precursor
condition to oesophageal adenocarcinoma. A number of endoscopic
treatments have been designed as an alternative to surgical resection for
patients with these diseases. One of these, photodynamic therapy (PDT),
involves the light activation of a photosensitizer that causes local tissue
destruction via oxidation reactions. The photosensitizer which is selectively
absorbed in higher concentrations by the tumour than by the surrounding
tissue. Later the photosensitizer is activated through the irradiation of
the tumour with laser light of a determined wavelength; this leads to the
destruction of the tissue. The present work reviews the effectiveness, safety
and cost-effectiveness of photodynamic therapy in oesophagus cancer and
barrett oesophagus treatment.

Methods: A systematic review of the literature recorded in the Medline,
Embase, CINHAL, Cochrane Central Register of Controlled Trials, and
the NHS Economic Evaluation Database, was undertaken. The studies
selected were those assessing effectiveness/efficacy or safety of PDT for
the treatment of BO or oesophageal cancer. Economic assessments of the
procedure were also included. In regards to articles about BO treatment,
only studies with control group were selected. In regards to articles about
oesophagus cancer treatment we also selected case series studies, due to
the scarcity of controlled studies. The quality of the selected articles was
checked.
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Results: 47 articles were included in this systematic review: seven
randomised controlled clinical trials and one non-randomized controlled
trial about PDT in BO treatment, two non-randomized controlled trials and
20 case-series reports about early oesophagus cancer and five controlled
trials and eight case-series reports about advanced oesophagus cancer.
Five economic assessments about PDT in the treatment of BO were also
included. The studies suffered from methodological limitations and showed
notable heterogeneity with respect to the study population and the variables
measured. The economic assessments were considered to be good quality.
Conclusions: PDT is effective for the ablation of dysplasia in BO. The
procedure is presented as a cost-effective alternative to intense endoscopic
monitoring and oesophagectomy. However, the evidence regarding its
effectiveness in reducing the number of patients who go on to develop cancer
is only incipient. Evidence was found suggesting photodynamic therapy
to be effective in the ablation of early oesophageal tumours and in the
improvement of dysphagia in patients with advanced disease. However the
adverse events associated with the use of photodynamic therapy technology
are common and can be serious.

Rigorous, controlled studies with longer follow-up times, in which
PDT is compared to surgical resection and other endoscopic techniques,
are needed.

Peer review process: Yes
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Introduccién

Epidemiologia de la enfermedad

El céncer de eséfago es el octavo tumor maligno mds frecuente del
mundo®. Se caracteriza por su rdpida progresion y su evolucion fatal en la
mayoria de los casos. Se diagnostica mds frecuentemente en hombres que
en mujeres, con un ratio aproximado de 2-4:1®. Segiin datos de la OMS
del 2002™, la incidencia anual mundial estimada de cdncer de es6fago es
de 470.000 nuevos casos, con una mortalidad asociada de 446.166 muertes
al afo. Para Europa, la OMS estima una incidencia anual de 51.000 casos y
una mortalidad anual de 48.287. En Espaiia, la incidencia anual estimada
para el periodo 1997-2006 fue de 1.769 nuevos casos al afio, de los cuales tan
s6lo 257 se diagnosticarian en mujeres®.

Desde el punto de vista histolégico existen dos tipos fundamentales de
cancer de eséfago: carcinoma epidermoide y adenocarcinoma. El carcinoma
epidermoide ha sido tradicionalmente el mds frecuente, pero en los tltimos
aflos las tasas de incidencia del adenocarcinoma han ido incrementando
en EEUU y Europa, mientras que las de carcinoma epidermoide se han
mantenido constantes o han disminuido. Datos del registro de tumores
Johns Hopkins en EEUU muestran en 1994, por primera vez desde 1959,
que el numero de pacientes con adenocarcinoma superaba al de pacientes
con carcinoma epidermoide®. El consumo de tabaco y de alcohol son
los principales factores de riesgo asociados al desarrollo de carcinoma
epidermoide. Una dieta rica en verduras y frutas se ha identificado como
factor protector. La influencia de dichos factores en el desarrollo del
adenocarcinoma estd menos clara, (salvo para el caso del tabaco, donde si
hay evidencia de asociacion). Lo que si se acepta hoy en dia es que la mayoria
de adenocarcinomas, si no todos, se desarrollan a partir de areas de eso6fago
de Barrett (EB), un cambio metapldsico en el que el epitelio escamoso de la
zona distal del es6fago es reemplazado por epitelio especializado columnar
intestinal. La apariciéon del EB estd relacionada con la enfermedad por
reflujo gastroesofagico®™; se encuentra en aproximadamente el 5-10% de
los pacientes en los que se practica endoscopia por sintomas de reflujo. Sin
embargo, de los pacientes con adenocarcinoma de es6fago sin diagndstico
previo de EB, sélo el 60% presentaba sintomas de reflujo crénico®. Otros
factores de riesgo para el EB son el sexo masculino y la edad avanzada; la
obesidad se considera un factor de riesgo para el adenocarcinoma, y cada
vez hay mayor evidencia de la asociacion entre el indice de masa corporal
y el EB®. El céncer se puede desarrollar en pacientes con EB a lo largo
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de varios afios, produciéndose crecientes anormalidades celulares: desde
metaplasia no displdsica a displasia de bajo grado (DBG), displasia de
alto grado (DAG) y finalmente adenocarcinoma®. El riesgo de desarrollar
adenocarcinoma en pacientes con EB es de aproximadamente 0,5% por
afio™. El principal factor predictivo conocido de progresion a cancer en los
pacientes con EB es la presencia de displasia; en los pacientes con displasia
de alto grado se han descrito tasas de hasta 10% por afio®.

Clasificacion del cancer de esofago

Para referirnos a los tumores de eséfago utilizaremos principalmente
los términos carcinoma esofédgico precoz, cuando el tumor infiltra sélo la
mucosa 0 mucosa y submucosa pero sin afectacién de la muscular propia (T1
en la clasificacion TNM) y carcinoma esofdgico avanzado, cuando infiltra
mas alld de la submucosa, afectando al menos la muscular propia®®. Ambos
tipos, a su vez, puede acompafiarse o no de ganglios linfaticos regionales
o metdstasis a distancia. Por otro lado, emplearemos como sinénimos
los términos displasia de alto grado y carcinoma in situ®. En la Tabla 1
se presenta la clasificacion TNM para el cdncer de eséfago, a la que nos
referiremos también en algunas ocasiones.

Tabla 1. Estadificacion TNM de los carcinomas esofagicos (sexta edicion, 2002)

Estadio Tumor Ganglios linféticos Metastasis a
patolégico primario regionales distancia
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio 1 T1 NO MO
Estadio ITA T2 NO MO

T3 NO MO
Estadio IIB T1 N1 MO

T2 N1 MO
Estadio III T3 Ni MO

T4 Muiltiple N MO
Estadio IVA | Muiltiple T Multiple N Mla
Estadio IVB | Muiltiple T Muiltiple N Ml1b
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Leyenda:

T: Tumor primario

Tis: Carcinoma in situ

T1: Tumor invade ldmina propia o submucosa (se puede subdividir
en T1m para tumor confinado a la mucosa y T1sm para tumor
que invade la submucosa)

T2: Tumor invade muscular propia o subserosa

T3: Tumor invade serosa
(peritoneo visceral sin invasion de estructuras adyacentes

T4: Tumor invade estructuras adyacentes

N: Ganglios linfaticos regionales

NO: Ausencia de metdstasis ganglionares regionales

N1: Metéstasis en ganglios linfaticos regionales

M: Metidstasis a distancia

MO: Ausencia de metdstasis a distancia

M1: Metastasis a distancia (se puede subdividir en M1a metéstasis en

ganglios linfaticos cervicales o celiacos y M1b otro tipo de metastasis.

Descripcion de la tecnologia

Figura 1. Descripcion de la terapia fotodinamica

Photo-
dynamic
tissue
destruction

Laterapia fotodindmica (TFD) es una modalidad terapéutica local basada en

la fotooxidacién de materiales bioldgicos inducida por un fotosensibilizante,

TERAPIA FOTODINAMICA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE ESOFAGO Y ESOFAGO DE BARRETT

17



elcualse localiza selectivamente en determinadas células o tejidos tumorales,
de forma que al ser iluminadas con una luz de adecuada longitud y en dosis
suficiente, dichas células son destruidas. La TFD consta de dos etapas: la
primera consiste en la administracion al paciente de una droga sensible
a la luz (llamada fotosensibilizador), que es absorbida selectivamente en
mayores concentraciones por el tumor que por el tejido circundante; en la
segunda etapa, el fotosensibilizador sera activado mediante irradiacién del
tumor con luz ldser de una determinada longitud de onda®.

Fotosensibilizadores

El sodio porfimer, (inicialmente desarrollado como hematoporfirina (Hp),
posteriormente comercializado como un derivado de la hematoporfirina
(HpD) y finalmente refinado a sodio porfimer), es el fotosensibilizador mas
ampliamente empleado y estudiado. Necesita luz de 630 nm de longitud de
onda paraser activado. Las moléculas activadas de sodio porfimer reaccionan
con el oxigeno y generan formas citotéxicas de oxigeno (principalmente
02, en una reaccién de fotooxidacién tipo II), produciéndose multiples
cambios intracelulares que finalmente causan apoptosis, necrosis, isquemia,
inflamacién y respuestas inmunes. Asimismo, el sodio porfimer activado
también puede causar destruccién vascular local®®!V. Su administracion es
por via intravenosa. Sus principales complicaciones son la fotosensibilidad
cutanea, que puede presentarse hasta 3 meses después de la administracion
del sodio porfimer, y las estenosis esofdgicas®.

En Europa fundamentalmente, se ha empleado con posterioridad
otro fotosensibilizador, el dcido 5-aminolevulinico (5-ALA), una pro-droga
de administracion por via oral que se acumula en los tejidos epiteliales,
donde se transforma en protoporfirina IX, sustancia fotoactiva que
sirve como fotosensibilizador. Comparado con mucosa no displésica, se
producen niveles mayores de protoporfirina IX en los tejidos displasicos.
Ademads, la protoporfirina IX se acumula preferentemente en la mucosa,
y en mucha menor medida en la submucosa y en las capas musculares?.
Esta fotosensibilizacion selectiva de la mucosa hace que el dafio de la capa
muscular subyacente sea menor, y por consiguiente es también menor el
riesgo de estenosis'?. Otra ventaja es el rdpido aclaramiento del 5-ALA,
por lo que la fotosensibilidad cutdnea se mantiene s6lo durante un periodo
méximo de 48 horas tras la ingesta® 3.

Otro fotosensibilizador de especial interés para los gastroenterélogos
es el meta-tetrahidroxi-fenil clorin (mMTHPC), que requiere dosis de luz mas
pequefias y con el que la fotosensibilidad cutdnea dura de 2 a 3 semanas.
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Es un potente fotosensibilizador cuyo uso se asocia a frecuentes estenosis y
necrosis de tejidos'?.

Fuentes de luz

Los laseres son las fuentes de luz mas frecuentemente empleadas para la
TFD. Existen diferentes tipos de laseres: de gas, s6lidos o liquidos. Los mas
empleados son el laser de argén (de gas), el laser Nd:YAG (sélido, utiliza
un cilindro de cristal que contiene neodimio de granate de itrio y aluminio
(YAG) y cierta cantidad de aluminio es reemplazada por neodimio (Nd)),
el laser diodo (sélido, semiconductor) y el laser de argén combinado con
colorante (combinacién de gas y liquido).

Indicaciones de la terapia fotodindmica

La agencia estadounidense Food and Drug Administration (FDA) ha
aprobado el uso del sodio porfimer (Photofrin®), para su utilizaciéon en
TFD, para las siguientes indicaciones:

e Paliacién de pacientes con cdncer esofdgico totalmente obstructivo,
0 pacientes con cancer esofdgico parcialmente obstructivo que, en
opinién del médico, no pueden ser tratados satisfactoriamente con
laser Nd:YAG.

e Reduccion de la obstruccion y paliacion de sintomas en pacientes con
cancer de pulmén de células no pequeiias (CPCNP) endobronquial
parcial o totalmente obstructivo.

e Tratamiento de CPCNP endobronquial microinvasivo en pacientes en
los que no estd indicada la cirugia ni la radioterapia.

e Ablacion de displasia de alto grado en pacientes con EB a los que no
se practica esofaguectomia.

En Europa, la European Medicines Agency (EMEA) ha aprobado el
uso del sodio porfimer (PhotoBarr®), para su utilizacién en TFD, para la
ablacion de displasia de alto grado en pacientes con EB.

Otros tratamientos existentes

Para el tratamiento del cdncer esofdgico obstructivo existen diversas
modalidades terapéuticas, ademds de la TFD: medidas mecdnicas como
colocacién de stents o cirugia; terapias antineopldsicas como radiacion
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externa, braquiterapia, quimioterapia, quimioradioterapia, Nd:YAG laser
o ablacién usando inyecciones de alcohol o agentes quimioterapicos"4-
Todas ellas tratan de aliviar los sintomas, particularmente la disfagia, y
mejorar la calidad de vida.

En cuanto al tratamiento de la displasia de alto grado en pacientes
con EB, la esofaguectomia es la opcidon mads radical, e implica la eliminacion
del riesgo de progresion a cancer al extirpar todo el es6fago. Sin embargo
es una cirugia mayor con potencial morbilidad y mortalidad asociadas.
Las técnicas endoscpicas son opciones de tratamiento menos invasivas,
que incluyen métodos térmicos como fotocoagulacién con argén plasma,
electrocauterio multipolar, laser y crioterapia, métodos mecanicos como
reseccion endoscOpica de la mucosa o métodos quimicos como la terapia
fotodindmica™.
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Objetivos

e Evaluar la eficacia/efectividad y seguridad de la terapia fotodindmica
en el tratamiento del cdncer de es6fago.

e Evaluar la eficacia/efectividad y seguridad de la terapia fotodindmica
en el tratamiento del es6fago de Barrett.

e Evaluar el coste-efectividad de la terapia fotodindmica en el
tratamiento del cancer de eséfago.

e Evaluar el coste-efectividad de la terapia fotodindmica en el
tratamiento del es6fago de Barrett.
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Metodologia

Diseno

Revision sistematica

Busqueda bibliogréfica

Busqueda de revisiones sistemadticas en las bases de datos Cochrane de
Revisiones Sistematicas y DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effects).

Busqueda de informes de evaluacion en la base de datos HTA (Health
Technology Assessment).

Busqueda de evaluaciones econdmicas en la base de datos NHS
Economic Evaluation Database.

Busqueda de estudios primarios y de evaluaciones econdmicas en las
bases de datos electrénicas Medline, Embase, CINHAL y Cochrane Central
Register of Controlled Trials.

No se aplicaron limites a la bisqueda. Las buisquedas se extendieron
desde el afno de inicio de las bases de datos hasta mayo del 2008.

Estrategia de busqueda

Se emplearon los siguientes términos MeSH / palabras clave:
e Medline y Cochrane: Photochemotherapy AND (Esophageal
Neoplasms or Barrett Esophagus)
e Embase: (photochemotherapy OR photodynamic therapy) AND (exp
Esophagus Cancer OR Barrett Esophagus)
e CINHAL: Photodynamic Therapy AND (Esophageal Neoplasms or
Barrett Esophagus)
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Seleccion de estudios primarios

Criterios de inclusion: Articulos originales sobre estudios llevados a cabo
en seres humanos, en los que se emplee la TFD para el tratamiento de EB
o cancer de esofago, y que incluyan alguna de las variables de resultado
siguientes:

1.

Variables de efectividad:

Respuesta tumoral (erradicacién o disminucién del tamafio
tumoral,disminucién del grado histolégico de lalesién, disminucién
de la obstruccion de la luz esofégica)

Recurrencias

Mejora de los sintomas (disfagia, sangrado, dolor faringeo, pérdida
de peso)

Supervivencia (global y libre de enfermedad)

Variables de seguridad:

Efectos adversos de 1la TFD
Mortalidad relacionada con la TFD

Variables de coste-efectividad:
Costes

Variables de efectividad
Coste / Efectividad y ratio coste-efectividad incremental (ICER)

En el caso de los articulos referidos al tratamiento del EB, se seleccionaron
Unicamente los estudios con grupo control. En el caso de los articulos
referidos al tratamiento del cancer de eséfago, y debido al reducido nimero
de estudios con grupo control, se seleccionaron también las series de casos.

Criterios de exclusion:
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Estudios en los que se incluyen pacientes que presentan diferentes
patologias (por ejemplo,céncer de es6fago y otros tipos de tumores)
y no se analizan los resultados por separado.

Estudios en los que la TFD se combina con otros tratamientos y no
se presentan los resultados desagregados.

Series de casos en las que se incluyen menos de 10 pacientes con
cancer de es6fago.
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Estudios que sélo presenten resultados intermedios y no resultados
finales (por ejemplo, efectos de la TFD a nivel genético).

Estudios de un farmaco o tecnologia adicional o nueva en el
contexto de la TFD (por ejemplo, estudio del oxigeno hiperbarico
como potenciador de la efectividad de la TFD o estudio de un
nuevo balén aplicador de luz para la TFD).

Estudios de factores predictores de respuesta alaTFD (por ejemplo,
estudio de la asociacion entre la expresion de determinados factores
inducibles por hipoxia y la respuesta a la TFD).

Estudios en chino, japonés o alemén, por no disponer de traduccion.
En el caso de estudios realizados por un mismo grupo de
investigacion, se incluyé unicamente el dltimo estudio publicado
y/o el que contara con mayor nimero de pacientes y mayor tiempo
de seguimiento.

Valoracion de la calidad de los estudios

Para valorar la calidad de los estudios incluidos en la revision se han
empleado las Guias para usuarios de la literatura médica publicadas en

JAMA, del Grupo para la Medicina basada en la Evidencia®”!®)
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Resultados

Revisiones sistematicas

Se encontraron tnicamente dos protocolos de Revisiones Sistemdticas de
la Colaboracién Cochrane, uno sobre el tratamiento del EB! y otro sobre
el tratamiento de la disfagia en el cancer de es6fago. Son dos revisiones
que se encuentran en fase de elaboracion y de las que adn no se tienen
resultados.

Informes de evaluacion

Se encontraron nueve informes de evaluacidn, de los cuales no se pudieron
valorar cuatro?? (uno se excluyé por estar escrito en alemén y a otros tres
no se tuvo acceso).

Los cinco informes restantes se valoran a continuacion:

e Tres guias elaboradas por el Nacional Institute for Clinical
Excellence (NICE) del Reino Unido y publicadas entre 2004 y 2007.
Todas ellas estdn basadas en una revisién rdpida de la literatura y
en la opinién de expertos. La metodologia empleada en la revision
es adecuada, pero los autores especifican que estas guias no deben
ser consideradas como valoraciones definitivas de la tecnologia. Las
conclusiones que recogen son las siguientes:

o Guiasobre laTFD para la displasia de alto grado en el es6fago
de Barrett®: la evidencia encontrada sobre la seguridad de la
TFD para la DAG en el EB apoya su uso. Dicho tratamiento
se muestra eficaz para disminuir el grado histolégico de la
displasia en el EB, cuando se emplea para el tratamiento de la
DAG. Sin embargo, su eficacia para prevenir la progresion del
EB a cancer invasivo no esté clara.

o Guia sobre la TFD para el cdncer esofdgico precoz®: la
evidencia encontrada sobre la seguridad de la TFD para el
cancer esofdgico precoz es adecuada. Dicho tratamiento se
muestra eficaz para reducir el tumor en pacientes seleccionados
con tumores precoces de pequefio tamafio. Sin embargo, la
evidencia disponible es de baja calidad y se refiere inicamente
a resultados a corto plazo; por consiguiente no es adecuado
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apoyar el uso de esta técnica sin procedimientos especiales
para el consentimiento, auditoria y gobernanza clinica.

o Guia sobre la TFD paliativa para el céncer esofdgico
avanzado®: la evidencia existente sobre la seguridad y la
eficacia de la TFD para el cancer esofdgico avanzado es de baja
calidad pero parece adecuado apoyar el uso de esta terapia
para aliviar los sintomas en pacientes con prondstico pobre.
Los profesionales que deseen emplear esta técnica deben
asegurarse de que existen los procedimientos habituales para
el consentimiento, auditoria y gobernanza clinica.

¢ Un informe, en el que se evaliia la TFD con Sodio Porfimer como

fotosensibilizador, elaborado por el Institute for Clinical Systems
Improvement de Estados Unidos y publicado en el afio 19979,
con una actualizacién en el afio 2002. No explicita la metodologia
empleada en la buisqueda bibliografica (bases de datos consultadas,
limites a la busqueda) ni en la seleccion de articulos (criterios de
inclusién y exclusion), por lo que no podemos excluir la posibilidad
de que existan otros articulos relevantes que no hayan sido incluidos.
En sus conclusiones, referidas a la TFD para el tratamiento del
cancer de cabeza y cuello, traqueobronquial y esofdgico y del EB,
considera que la TFD es globalmente mds rdpida, menos cara y
asociada a menor morbilidad que la reseccidén quirurgica para la
paliacion y que la radiacién para la enfermedad precoz o la paliacion.
Recomienda considerar también otras nuevas terapias como el stent
y emplear la TFD en pacientes con problemas médicos graves que
les hagan no candidatos a la cirugia. Concluye también que la TFD
ha mostrado ser eficaz frente al cancer esofdgico precoz, con tasas de
respuesta completa variando entre 40% y 80%, aunque con una tasa
de recurrencia local tras respuesta completa de aproximadamente
30%. En el tratamiento del EB se ha observado reduccién de la
enfermedad en el 100% de los casos y en el tratamiento del cdncer
esofdgico avanzado se ha logrado una reduccién en la disfagia.

Un informe, referido también exclusivamente a la TFD empleando
Sodio Porfimer como fotosensibilizador, elaborado por la Agence
d’Evaluation des Technologies et des Modes d’Intervention en
Santé de Canada y publicado en 2004?7. Dicho informe esta basado
a su vez en dos informes de evaluacién previos: uno del Comité
d’Evaluation et de Diffusion des Innovations Technologiques de
Francia (1999) y otro del Institute for Clinical Systems Improvement
de Estados Unidos (1997, descrito previamente). Para actualizar la
informacion contenida en dichos informes se realiza una revisién
sistemdtica de la literatura publicada entre 1997 y diciembre de
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2003, pero unicamente se consulta la base de datos MEDLINE, por
lo que se ha considerado que existe la posibilidad de que se hayan
pasado por alto estudios relevantes. Este informe recomienda: el
uso de la TFD para el cédncer esofédgico superficial inicamente con
fines de investigacion clinica, sin autorizarse para cobertura publica;
considerar la TFD como una posible opcidn de tratamiento paliativo
del cancer esofdgico avanzado cuando los tratamientos establecidos
estén contraindicados y llevar a cabo mads investigacion al respecto;
para el tratamiento del EB, la TFD debe ser valorada de forma
completa antes de su introduccién en la practica habitual.

Estudios primarios

Seidentificaroninicialmente 1.218 estudios potencialmenterelevantesreferidos
alaTFD para el tratamiento del EB o del cancer de eséfago. Tras eliminar 287
articulos duplicados, 931 fueron revisados basandose en el resumen. De ellos,
852 fueron excluidos por los motivos presentados en la figura 2. Posteriormente
se localizaron los textos completos de los 78 articulos restantes para su revision
detallada. De esos 78 articulos se excluyeron 31, quedando 47 articulos que
finalmente se incluyeron en la revision sistematica.

Figura 2. Diagrama de articulos incluidos y excluidos, especificando las causas de
la exclusion

1218 articulos
seleccionados

l—» 287 Articulos duplicados excluidos
852 Articulos excluidos basandose en el resumen:

753 No tratarse de un estudio original en seres humanos o no

931 articulos disponer de resumen
valorados 27  Series de casos con menos de 10 pacientes con cancer de eséfago
basandose en el 18  Variables resultados sin interés
[tz 17  Estudios sobre EB sin grupo control
13 Estudios realizados por mismo gupo de investigacion con menos
pacientes o menos tiempo de seguimiento
10 Estudios de un farmaco/tecnologia adicional/nueva
4 Estudios de factores predictores de respuesta a la TFD
78 articulos 4 Estudios en Chino Japonés o Aleman
valorados 4 Combinacién de tratamientos sin desagregacion de resultados
basandose en el 2 Combinacion patologias sin desagregacion de resultados
1 mismo estudio publicado en revistas diferentes

texto completo

¢—> 31 Articulos excluidos basadose en el texto completo
1 Combinacién de tratamientos sin desagregacion de resultados

11 Series de casos con menos de 10 pacientes con cancer de eséfago

78 articulos ' " . ) S

Ty 13 Estudios realizados por mismo gupo de investigaciéon con menos
Py pacientes o menos tiempo de seguimiento

Elaicll 2 \Variables de resultados sin interés

sistematica

1 Estudio sobre EB sin grupo de control
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Eséfago de Barrett

Se seleccionaron siete ensayos clinicos controlados y aleatorizados sobre
TFD para el tratamiento del EB (ver anexo I, tabla 1), El tamafio
muestral de dichos estudios es en general bastante reducido (salvo en el
estudio de Overholt et al. 20052, que cuenta con 208 pacientes), inicamente
uno de ellos es doble ciego, las poblaciones de pacientes con EB no son
homogéneas (DBG, DAG ¢ sin displasia, segmento corto de EB (<3cm),
segmento largo (=3cm)) y las variables resultado son diferentes (ablacién de
la displasia, ablacion del EB, duracién de la ablacién, progresion a cancer,
etc). El tiempo de seguimiento varia entre 1 mes y 5 afios y se emplean
diferentes fotosensibilizadores (Tabla 2).

Dos estudios comparan la TFD acompafiada de tratamiento con
omeprazol con el tratamiento con omeprazol de forma aislada en pacientes
con EB con DAG®3, En uno de los articulos® se expresa como
comparacién de TFD con placebo, siendo el tratamiento concomitante en
ambos grupos el omeprazol; esta expresion también es adecuada puesto
que en la practica clinica habitual la TFD va acompafiada de tratamiento
con inhibidores de la bomba de protones durante todo el seguimiento. En
el estudio de Overholt et al. 2005®, en el 77% de los pacientes tratados
con TFD (sodio porfimer) se logré en algiin momento del seguimiento la
ablacién completa de la DAG, frente al 39% en el grupo control (diferencia
estadisticamente significativa). La progresion a cancer fue significativamente
menor en los pacientes tratados con TFD (13%) que en los tratados sélo
con omeprazol (29%) y se encontré una diferencia significativa a favor del
grupo de intervencion en la supervivencia libre de cancer. Sin embargo, al
analizar las pérdidas durante el seguimiento se observa que el 41% de los
pacientes del grupo de intervencién y el 62% de los pacientes del grupo
control no completaron los 24 meses de seguimiento. Los autores refieren
que los motivos principales de abandono fueron la progresion de la DAG
y la necesidad de otro tratamiento. Los resultados a largo plazo (5 afios
de seguimiento) presentados en otro articulo® son muy similares a los
presentados tras 2 afios de seguimiento, pero con la importante limitacién
del elevado porcentaje de pérdidas. El dnico ensayo clinico doble ciego
encontrado®), emplea el fotosensibilizador 5-ALA. Los resultados son
también favorables al grupo tratado con TFD, en el que ningiin paciente
presentd evidencia histoldgica de displasia tras dos afios de seguimiento
frente al 66,6% de pacientes con evidencia de displasia en el grupo tratado
s6lo con omeprazol (diferencia estadisticamente significativa). El porcentaje
de pacientes en los que se redujo el drea de EB fue significativamente mayor
en el grupo de intervencion.
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Tabla 2. Caracteristicas de los ensayos clinicos que comparan TFD + omeprazol
con omeprazol para el tratamiento del EB

Estudio

Overholt et al. 2005 y
Overholt et al. 2007 (28,30)

Ackroyd et al. 2000 (29)

Resultados principales

* Ablacién completa de la DAG
confirmada histolégicamente:
TFD+omeprazol 77% vs
omeprazol 39% (ES)

* Mediana de la duracién de la
ablacion:

TFD+omeprazol 44,8 meses
vs omeprazol 3,2 meses

e Progresion a cancer:
TFD+omeprazol 15% vs
omeprazol 29% (ES)

* Mayor supervivencia libre
de cancer en el grupo
TFD+omeprazol (ES)

¢ Efectos adversos:
TFD+omeprazol 94% vs
omeprazol 13%

* Efectos adversos mayores:
TFD+omeprazol 12% vs
omeprazol 1%

¢ Evidencia macroscépica
de reduccion del EB:
TFD+omeprazol 89% vs
omeprazol 11% (ES)

* Mediana del area de reduccion
de EB: TFD+omeprazol 30%
vs omeprazol 0% (ES)

¢ Evidencia histolégica de
displasia: TFD+omeprazol 0%
vs omeprazol 66,6% (ES)

® Soélo menciona efectos
adversos leves en el grupo de
TFD+omeprazol

Calidad

* Ensayo clinico controlado y
aleatorizado, aunque no se
explica como se realizé la
aleatorizacion.
Enmascaramiento parcial (sélo
por parte de los patélogos).
Tamafio muestral: 208

Muy elevado porcentaje de
pérdidas: en la primera fase
(2 anos de seguimiento), 41%
en el grupo TFD+omeprazol y
62% en el grupo omeprazol.
La segunda fase (3 afios mas
de seguimiento), solo fue
iniciada por 48 pacientes en
el grupo TFD+omeprazol y

13 en el grupo omeprazol,

de los cuales 15% y 23%
fueron perdidos. Las razones
principales de pérdida fueron
la progresién de la DAG o
progresién del cancer.

¢ Ensayo clinico controlado y
aleatorizado, doble ciego

* Tamafio muestral: 36

® 2 afios de seguimiento

* No resultados de progresion a
cancer ni supervivencia

ES: Estadisticamente significativo

Cinco ensayos clinicos comparan la TFD con la coagulaciéon con argén
plasma (CAP)C' (Tabla 3). Dos de ellos, realizados por el mismo grupo
de investigacion, estudian los efectos de la TFD (5-ALA) a nivel genético
y del ciclo celular, resultados que no son objeto de nuestra revision
sistemdtica®2. De dichos estudios sélo se han podido extraer variables
resultado secundarias y que se refieren a efectividad a corto plazo, pues al
mes del tratamiento los pacientes con zonas de EB residual eran tratados
con CAP. Estos resultados varian desde 0% de eliminacién del EB tanto
en el grupo tratado con TFD como en el tratado con CAP®Y, hasta una
diferencia favorable a la CAP, con el 50% de los pacientes con eliminaciéon
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del EB frente al 22% en el grupo de TFD®?. En los tres ensayos restantes, las
poblaciones de estudio y las variables resultado son heterogéneas. El estudio
de Ragunath et al.®® cuenta sélo con 26 pacientes con EB con displasia. A
los 12 meses, el 77% de los pacientes tratados con TFD (sodio porfimer)
obtuvo la erradicacion de la displasia frente al 67% de los tratados con CAP
(diferencia estadisticamente significativa). En el estudio de Hage et al. del
afno 2004¢% sélo se valoraron los resultados obtenidos a las 6 semanas, pues
posteriormente los pacientes con zonas de EB residual eran tratados con
CAP. Compara dos protocolos de uso de TFD (5-ALA, una sola dosis de luz
o dos dosis fraccionadas) con CAP, obteniendo mejores resultados con CAP
(36% de ablacién completa del EB en el grupo de CAP frente a 8% y 33%
en los grupos de TFD, una y dos dosis de luz respectivamente), aunque los
resultados no alcanzan la significacion estadistica. Por dltimo, en el ensayo
clinico realizado por Kelty et al.®9 se obtuvo también un porcentaje superior
de pacientes con ablacién completa del EB con CAP (97% frente a 50%
con 5-ALA, diferencia estadisticamente significativa) con una mediana de
tiempo de seguimiento de 12 meses.

Tabla 3. Caracteristicas de los ensayos clinicos que comparan TFD con CAP para
el tratamiento del EB (Cont.)

Estudio Resultados principales Calidad

Hage et al. 2006 (31) ¢ Ausencia de EB confirmada ¢ Ensayo clinico controlado
histolégicamente: TFD 0% vs y aleatorizado, aunque no
CAP 0% se explica cémo se realizd

la aleatorizacién ni se
menciona la existencia de
enmascaramiento

* Tamafio muestral pequefo
(n=21)

® Solo se recogen los resultados
al mes del tratamiento, pues
posteriormente los pacientes
con zonas de EB residual
fueron tratados con CAP

Hage et al. 2005 (32) * Ausencia de EB confirmada * Ensayo clinico controlado
histolégicamente: TFD 22% vs y aleatorizado, aunque no
CAP 50% se explica cémo se realizé

la aleatorizacion ni se
menciona la existencia de
enmascaramiento

e Tamafio muestral: 29

* No andlisis por intencién
de tratar

® Sélo se recogen los resultados
al mes del tratamiento, pues
posteriormente los pacientes
con zonas de EB residual
fueron tratados con CAP
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Estudio

Ragunath et al. 2005 (33)

Hage et al. 2004 (34)

Kelty et al. 2004 (35)

Resultados principales

¢ Longitud media de EB
erradicado: TFD 60% (3cm) vs
CAP 56% (2,5cm) (NES)

¢ Erradicacion de la displasia
confirmada histolégicamente:
TFD 77% vs CAP 67% (ES)

® Efectos adversos severos:
TFD 31% vs CAP 23%

¢ Evidencia macroscépica de
reduccion del EB: TFD 96% vs
CAP 100%

¢ Mediana del area de
reduccion de EB: TFD100
51% vs TFD20+100 86% vs
CAP 93%

* Ablaciéon completa del EB
confirmada histolégicamente:
TFD100 8% vs TFD20+100
33% vs CAP 36% (NES)

* Mayor frecuencia de efectos
adversos en el grupo TFD,
algunos severos (1 muerte subita
tres dias después de la TFD)

* Ablacién completa del EB
confirmada histolégicamente:
TFD 50% vs CAP 97% (ES)

¢ Efectos adversos en general
leves (salvo 1 estenosis en el
grupo de CAP) y frecuentes en
ambos grupos

Calidad

¢ Ensayo clinico controlado y
aleatorizado

* No se menciona la existencia
de enmascaramiento

e Tamafio muestral: 26

¢ 1 afio de seguimiento

¢ No andlisis por intencién de
tratar

¢ Ensayo clinico controlado
y aleatorizado, aunque no
se explica como se realizé
la aleatorizacion ni se
menciona la existencia de
enmascaramiento

* Tamafio muestral: 40

* No analisis por intencién de
tratar

® Sélo se recogen los
resultados a las 6 semanas
del tratamiento, pues
posteriormente los pacientes
con zonas de EB residual
fueron tratados con CAP

* Ensayo clinico controlado y
aleatorizado

* No se menciona la existencia
de enmascaramiento

* Tamafio muestral: 72

* No andlisis por intencién de
tratar

* Tiempos de seguimiento
desiguales entre pacientes
(mediana 1 afio)

ES: Estadisticamente significativo; NES: No estadisticamente significativo.

Por otro lado, se seleccioné un estudio controlado no aleatorizado sobre
TFD para el tratamiento del EB con DAG (ver Anexo I, tabla 2)¢. En este
estudio de cohortes retrospectivo se incluyeron pacientes tratados con TFD,
cirugia, reseccion endoscopica de mucosa (REM) o a los que simplemente
se les realiz6 un seguimiento. Sin embargo, las variables resultado recogidas
son tan heterogéneas que no es posible realizar una comparacién entre los
distintos grupos (Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios controlados no aleatorizados sobre TFD
para el tratamiento del EB

Estudio Resultados principales Calidad

Reed et al. 2005 (36) * Grupo tratamiento ¢ Estudio de cohortes
endoscoépico: DAG recurrente retrospectivo
o AC invasivo: TFD 12% vs e Tamafio muestral: 115
REM 0,4% (tiempo medio * Mediana de seguimiento en
hasta el fracaso 13,5 meses) grupo cirugia: 56 meses. En

e Grupo cirugia: supervivencia los demas grupos no hay

global y especifica de datos claros
enfermedad a los 5 afios: 83% * Grupo observacion 32%
y 94% respectivamente de pérdidas

e Grupo observacion: progresion
a AC invasivo: 37%

Respecto a la seguridad de la TFD, la frecuencia de efectos adversos
recogido en los distintos estudios es elevada, llegando a alcanzar el 94%@®.
En el caso del sodio porfimer, los efectos adversos més frecuentes fueron las
reacciones cutdneas por fotosensibilidad y las estenosis esofdgicas, mientras
que con el empleo de 5-ALA se produjo més frecuentemente dolor toracico
durante el tratamiento y odinofagia. En los ensayos clinicos, la frecuencia de
efectos adversos con TFD fue superior a la encontrada con el tratamiento
con omeprazol o CAP.

Cancer de estfago precoz

Se encontraron dos estudios controlados no aleatorizados (ver anexo II,
tabla 1), En uno de ellos ©7 se compara la efectividad y la seguridad
de la TFD con sodio porfimer empleando diferentes dosis de luz. En este
estudio se incluyeron pacientes con DAG y con cancer precoz. La incidencia
global de estenosis esofdgica no disminuy¢ al reducir la dosis de luz, pero
si la incidencia de estenosis severa (aquellas que requirieron més de 6
dilataciones). Sin embargo, esto ocurrid a expensas de una reduccién en la
efectividad en la ablacion del EB y de la DAG o cancer precoz. En ningiin
caso estas diferencias fueron estadisticamente significativas. En el estudio
de May et al.®® los pacientes presentaban EB con DAG o adenocarcinoma
precoz. Al comparar cuatro protocolos de tratamiento (TFD sola, TFD junto
con REM, REM sola y CAP) los resultados mds favorables se obtuvieron
paralaTFD yla CAP,ambos con 100% de remision local completa del tejido
neopldsico, aunque durante el seguimiento aproximadamente un tercio de
los pacientes de cada grupo presentaron recurrencia o lesiones metacronicas.

34 INFORMES ESTUDIOS E INVESTIGACION



Se encontraron mds efectos adversos con TFD que con CAP, pero menos
que con REM. Hay grandes diferencias en los tamafios muestrales de los
distintos grupos de tratamiento (70 pacientes tratados con REM frente
a 3 pacientes tratados con CAP) y no se realizan pruebas estadisticas de
comparacion entre grupos, pues el objetivo del estudio es proporcionar
datos de efectividad del conjunto de tratamientos endoscépicos (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas de los estudios controlados no aleatorizados sobre TFD

para el tratamiento del cancer precoz

Estudio

Panjehpour et al. 2005 (37)

May et al. 2002(38

Resultados principales

® Ablacion completa del EB a
los 3 meses: dosis 85 J/cm
68,4%, dosis 95 J/cm 70,6%,
dosis 105 J/cm 66,7 %, dosis
115 J/cm 83% (NES)
Ablacién completa de la
DAG/T1 a los 3 meses: dosis
85 J/ecm 21,0%, dosis 95
J/cm 35,3%, dosis 105 J/cm

33,3%, dosis 115 J/cm 40,7%

(NES)

Incidencia global de
estenosis: dosis 85 J/cm
26,3%, dosis 95 J/cm 29,4%,
dosis 105 J/cm 16,7%, dosis
115 J/ecm 22,0% (NES)
Estenosis leve: dosis 85 J/cm
21,0%, dosis 95 J/cm 23,5%,
dosis 105 J/cm 11,1%, dosis
115 J/cm 6,7% (NES)
Estenosis severa: dosis 85
J/cm 5,3%, dosis 95 J/cm
5,9%, dosis 105 J/cm 5,6%,
dosis 115 J/cm 15,3% (NES)

Ausencia de tejido neoplasico
confirmado histolégicamente:
REM 98,8%, TFD 100%,
REM+TFD 89%, CAP 100%
Recurrencia o lesiones
metacrénicas tras respuesta
completa: REM 30%, TFD
30%, REM+TFD 38%, CAP
33%

Efectos adversos: REM 10%,
TFD 3%, REM+TFD 0,3%,
CAP 0% (2 quemaduras tras
TFD, 3 estenosis tras REM)

Calidad

* Ensayo controlado no
aleatorizado

* No enmascaramiento

* Tamafio muestral: 113

¢ Incluye pacientes con DAG

* Tiempo de seguimiento: 3
meses

e Estudio de cohortes
retrospectivo

e Tamarfio muestral: 115 (grupo
CAP sélo 3 pacientes)

¢ Incluye también pacientes con
AC precoz

* Tiempos de seguimiento
desiguales entre pacientes,
con una media de 34 meses

¢ No analisis por intencién de
tratar

¢ No aporta datos de
significacion estadistica, pues
el objetivo del estudio no es
comparar los distintos tipos
de tratamiento endoscépico.

NES: No estadisticamente significativo.
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Se seleccionaron 20 series de casos sobre la TFD para el tratamiento del
céncer esofédgico precoz (ver anexo 1, tabla 2)*-®_ En el 85% de los estudios
seleccionados se incluian pacientes no s6lo con cancer esofégico precoz sino
también con EB con displasia o con cancer avanzado. En esta circunstancia,
siempre que fue posible desagregar los resultados,se presentaron inicamente
los referentes a los pacientes con cdncer esofdgico, diferenciando entre
carcinoma precoz y avanzado. Los dos principales tipos histoldgicos de
cancer esofdgico estuvieron presentes en los estudios seleccionados: seis
estudios (30%) inclufan pacientes con carcinoma epidermoide, cuatro
(20%) con adenocarcinoma y cinco (25%) incluian pacientes con ambos
tipos histologicos (en el resto no se especificaba el tipo histolégico). El
fotosensibilizador mds frecuentemente empleado fue el sodio porfimer,
presente en el 60% de los estudios. Los tiempos de seguimiento varian entre
estudios y dentro de un mismo estudio entre pacientes, siendo en general
tiempos relativamente cortos, con una mediana méaxima de 32 meses ®. Por
otro lado, los tamafios muestrales son también relativamente pequefios; el
de Sibille et al.*” es el estudio que ofrece datos de efectividad con mayor
numero de pacientes con cancer de esofago (61 con cancer precoz 'y 27 con
cancer avanzado).

Los datos de efectividad del sodio porfimer (o en ocasiones Hp 6
HpD) presentan gran variabilidad®-® (Tabla 6), oscilando entre el 40%
de respuesta completa en el estudio de Calzavara et al.®V, que incluia
también pacientes que presentaban tnicamente DAG, hasta el 97% del
estudio de Hayata et al.“?. En las series de casos que presentan datos de
recurrencia tumoral tras respuesta completa, los porcentajes varian entre el
3% )y el 61%CY. Estos datos son dificiles de interpretar, puesto que los
tiempos de seguimiento son desiguales y el nimero de sesiones de TFD no
es homogéneo (en algunas series de casos los pacientes s6lo recibian una
sesion de TFD, mientras que en otras recibian hasta cuatro sesiones). Los
datos de supervivencia son muy escasos; tan sélo tres estudios presentan
datos de supervivencia a los 5 afios, que en un caso® fue del 28% y en otros
dos® 49 fue cercana al 70%. En cuanto a la seguridad de la TFD con sodio
porfimer, los principales efectos adversos son las estenosis esofdgicas y las
reacciones cutdneas por fotosensibilidad. La incidencia de estenosis varia en
las distintas series entre el 6,5%®) y el 25%“9 (el estudio de Yachimski et
al.#”, que cuenta con el mayor nimero de pacientes, recoge una incidencia
de estenosis esofdgica de 23%). Las reacciones cutdneas son de gravedad
variable, desde eritema hasta quemaduras de segundo grado. La frecuencia
de las mismas oscila entre el 5%“Y y el 17,6% . El dolor toricico y la
fiebre tras el procedimiento también aparecen frecuentemente, mientras
que otros efectos adversos mads severos tales como fistula traqueoesofagica,
derrame pericdardico o mediastinitis se encuentran s6lo en algunas series
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y en porcentajes no superiores al 8%. En dos series se registré un caso de
perforacién esofdagica®-*¥, que en una de las series ocasioné la muerte del
paciente.Enlaserie de Hochain etal.®? se registraron 2 muertes directamente
imputables a la TFD en pacientes que habian recibido radioterapia previa
por el cancer esofagico.

Tabla 6. Caracteristicas de los estudios que emplean Hp, HpD o Sodio Porfimer
para el tratamiento del cancer esofagico precoz (Cont.)

Resultados principales

Estudio Ablacion  Recurrencia Supervi- Efectos Calidad
completa tras vencia adversos
del tumor respuesta
completa

Yachimski SD SD SD Estenosis Seri? de. casos

et al. 2008 esofagica: longitudinal.

47) 239 116 pacientes.
Incluye pacientes
con DAG.

No datos de
tiempo de
seguimiento.

Craig et al. 64% 61% En pacientes Mayoria de Serie de casos

2007 (53) con los pacientes longitudinal.
respuesta diconfort 28 pacientes.
completa sin  toracico, Incluye pacientes
recurrencias: derrame con DAG y con
1166 dias pleural 4%, cancer avanzado.

estenosis Tiempo de
esofagica en seguimiento
pacientes con  medio: 30 meses.
respuesta
completa 44%
Foroulisetal. 81% grupo Recurrencia SD Esofagitis 16%, Serie de casos
2006 (45) DAG/ cancer dela DAG o fotosensibilidad longitudinal.
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precoz, 33%
grupo cancer
precoz/
avanzado

progresién a
AC:

18% grupo
DAG/cancer
precoz,
50% grupo
céancer
precoz/
avanzado

cuténea leve
13%,
estenosis 7%,
dolor
epigastrico 3%

31 pacientes.
Incluye pacientes
con DAG y con
céancer avanzado.
No analisis por
intencion de
tratar.

Mediana de
tiempo de
seguimiento: 14
meses.
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Cinco estudios emplearon mTHPC como fotosensibilizador®-3% 33 [os
tamafios muestrales son muy pequefos, con un maximo de 18 pacientes en
el estudio de Radu et al.®?. Los resultados de efectividad son escasos y en
ocasiones incompletos (Tabla 7). La ablaciéon completa del tumor se logré
en porcentajes elevados (67-100%), salvo en el estudio de Lovat et al.®¥,
que incluia también pacientes con cancer avanzado (T2NOMO), donde el
porcentaje solo ascendié al 50%. El porcentaje de recurrencias también
es considerable (13-20%). En algunas series de casos los pacientes podian
recibir mas de una sesion de TFD, alcanzando un maximo de tres sesiones.
El fotosensibilizador mTHPC se asocia con elevada frecuencia (10,5-66,7% )
a reacciones cutdneas por fotosensibilidad, que llegan a ser quemaduras de
segundo grado en ocasiones. Las fistulas son el segundo efecto adverso mas
frecuentemente descrito en las series de casos, en porcentajes que oscilan
entre el 3,6% y el 12,5%%%. En la serie de Lovat et al.®», que cuenta
con 19 pacientes, se describe también un caso de estenosis esofdgica y una
muerte por complicaciones relacionadas con la TFD.

Tabla 7. Caracteristicas de los estudios que emplean mTHPC para el tratamiento
del cancer esofagico precoz (cont.)

Resultados principales

Estudio Ablacion  Recurrencie  Supervi- Efectos Calidad
completa tras vencia adversos
del tumor  respuesta
completa
Lovatetal. 50% 17% SD Odinofagia, Serie de casos
2005 (54) fotosensibilidad longitudinal. 12
cutanea leve pacientes con
11%, fistulas cancer precoz/
aortoesofagica y avanzado. Tiempo
traqueoesofagica de seguimiento
11%, estenosis 5%, medio: 24 meses
edema esofagico
con disfagia 5%,
mortalidad por
complicaciones 5%.
(se incluyen también
7 pacientes con DAG)
Raduetal. 67% SD SD 67% fotosensibilidad  Serie de casos
1999 (49) cutanea moderada- longitudinal. 12

severa.
Disfagia, 3 fistula
esofagotraqueal,

2 fiebre elevada y
derrame pleural (se
incluyen también
pacientes tratados
con HpD o Sodio
Porfimer)

pacientes con
cancer precoz/
avanzado. Tiempo
de seguimiento
medio: 24 meses
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Resultados principales

Estudio Ablacion  Recurrencia  Supervi- Efectos Calidad
completa tras vencia adversos
del tumor  respuesta
completa
Savary etal. 100% 13% sD Quemaduras de Serie de casos
1998 (50) segunqo grado longitudinal.
25%, fistula 8 pacientes con
traqueobronquiales cancer precoz
13% tratados con
mTHPC.
Tiempo de
seguimiento
medio: 24 meses.
Savaryetal. SD 20% SD Quemaduras Serie de casos
1997 (56) 38%, fistula longitudinal.
traqueoesofagica 10 pacientes con
6% cancer de es6fago
(se incluyen también  precoz.
6 pacientes con Tiempo de
DAG) seguimiento medio:
14 meses.
Grosjean et Ablacién SD SD Fistula Serie de casos
al. 1996 (55  completa traqueoesofagica longitudinal.
sin 4%, derrame pleural 11 pacientes con
recurrencia: 4%, fiebre elevada céancer de eséfago
78% 4%, fotosensibilidad  precoz.
cutanea leve- Tiempo de

moderada 43%
(se incluyen también
8 pacientes con DAG)

seguimiento medio:
15 meses.

SD: Sin datos

Respecto al fotosensibilizador 5-ALA, una serie de casos®” obtuvo un
52,6% de ablaciéon completa con un 10% de recurrencias, mientras que el
otro estudio®, que incluia también pacientes con cancer avanzado estadio
ITA, nos proporciona como resultado de efectividad un 10% de ablaciéon
completasinrecurrencias (Tabla8). En ambos estudios los pacientes recibian,
si era necesario, multiples sesiones de TFD. Los tamafios muestrales son
menores de 20 pacientes en ambos casos. Los efectos adversos asociados a
la TFD con 5-ALA son leves (ndauseas, vomitos, disconfort retroesternal y
elevacion transitoria de transaminasas). Tan s6lo en una serie de casos se
describe una reaccion cutdnea por fotosensibilidad también leve®®.
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Tabla 8. Caracteristicas de los estudios que emplean 5-ALA para el tratamiento del

cancer esofagico precoz

Resultados principales

Estudio Ablacion  Recurrencia Supervi- Efectos Calidad
completa tras vencia adversos
del tumor  respuesta
completa
Gossneret  53% 10% SD Nauseas 74%, Serie de casos
al. 1999 (57) elevacion transitoria de  longitudinal.
las transaminasas 72% 19 carcinomas
(se incluyen también 9 precoces de
pacientes con DAG) esofago.
Tiempo de
seguimiento medio:
17 meses.
Tan et al. Ablacién SD SD Nauseas, vomitos Serie de casos
1999 (58 completa y disconfort longitudinal.
sin retroesternal 10 pacientes con
recurrencia: 50%, elevacion cancer precoz/
10% transitoria de las avanzado.
transaminasas 42%,
fotosensibilidad rs\l:b?: );Idtia;(r;spo de
cutanea leve 8% ha seguimiento.
(se incluyen también
2 pacientes con DAG)
SD: Sin datos

Cancer de estfago avanzado

Los estudios seleccionados fueron 5 ensayos controlados y 8 series de
casos.

De los ensayos controlados (ver anexo III, tabla 1)®°%) tinicamente
tres son aleatorizados y en ninguno de ellos se menciona la existencia de
enmascaramiento. En tres estudios los tamafios muestrales superan los 100
pacientes, mientras que en los dos restantes oscilan entre 40 y 50 pacientes.
En general las poblaciones de estudio son bastante homogéneas (pacientes
con AC 6 CE esofagico con disfagia), aunque el grado de disfagia y el estadio
del tumor no siempre es el mismo, y en dos estudios se incluyen también
pacientes con cdncer cardiaco y del 4rbol traqueobronquial respectivamente.
Emplean distintos fotosensibilizadores para la TFD (HpD, sodio porfimer
y 5-ALA). La mayoria de los resultados de efectividad presentados son a
corto plazo, en concreto a un mes después del tratamiento (Tabla 9).

El estudio de Zhang et al.*” compara la TFD sola con la TFD
combinada con quimioterapia. Los resultados de efectividad (respuesta
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tumoral y remision de sintomas) al mes son favorables a la combinacién de
tratamientos,aunque en ocasiones las diferencias no alcanzan la significacion
estadistica. Aunque el seguimiento no es muy prolongado (media de 25
meses), se presentan también datos de supervivencia, siendo ésta superior
en el grupo de TFD junto con quimioterapia.

Dos ensayos clinicos controlados y aleatorizados comparan la
TFD con el laser Nd:YAG, uno de ellos emplea sodio porfimer como
fotosensibilizador® y el otro HpD®". Las variables de efectividad recogidas
en estos estudios difieren ligeramente, lo que dificulta la comparacion.
En cualquier caso, en ambos ensayos los resultados obtenidos al mes del
tratamiento con TFD son superiores a los obtenidos con el ldser Nd:YAG,
tanto en lo referido a mejora de los sintomas como a respuesta tumoral.
En el estudio de Heier et al.® la supervivencia media fue superior en el
grupo que recibié TFD, mientras que en el estudio de Lightdale et al.V
la diferencia favorece al grupo tratado con laser, aunque en ningtin caso
las diferencias alcanzaron la significacion estadistica. En caso necesario, los
pacientes de ambos estudios recibieron mas de una sesién de TFD o de laser
Nd:YAG. Respecto alaseguridad de los tratamientos, el estudio de Lightdale
et al.®» (que cuenta con el mayor nimero de pacientes, concretamente 236)
describe mayor ntimero de efectos adversos en los pacientes tratados con
TFD, con mayor porcentaje de quemaduras, derrames pleurales, natseas o
fiebre, pero menor porcentaje de perforaciones esofagicas. En el otro ensayo
clinico® se encontré menor porcentaje de fistulas, estenosis y obstrucciones
esofégicas en los pacientes tratados con TFD, aunque con mayor frecuencia
fiebre y fotosensibilidad cutdnea.

Por dltimo, hay dos estudios (uno aleatorizado® y otro no®¥) que a
pesar de tener grupo control no nos proporcionan ninguna comparacién con
otra terapia, pues comparan dos tipos de TFD (5-ALA versus HpD). En
ambos los resultados al mes son favorables al HpD, existiendo una diferencia
estadisticamente significativa en la disminucién media de la estenosis
esofagica, de la longitud del tumor y en la mejora de la disfagia. Sin embargo,
la frecuencia de efectos adversos es, en general, superior en el grupo de
pacientes tratados con HpD, aunque estos efectos adversos no son severos.
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Tabla 9. Caracteristicas de los ensayos clinicos sobre el tratamiento con FTD
en cancer de esé6fago avanzado. (Cont.)

Estudio comparacion Resultados principales Calidad
Comparaciéon  Zhang et al. * Remision de la disfagia: ¢ Ensayo controlado,
TFD solacon 2007 (59) TFD 89% vs TFD+QT 99% (ES) primeros 80 pacientes
TFD+QT * Remision del dolor faringeo: aleatorizados pero
TFD 69% vs TFD+QT 80% (NES) el resto asignados a
e Remision de la pérdida de peso: grupo TFD+QT

Tamafo muestral: 140
Se incluyen 43

TFD 83% vs TFD+QT 90% (NES)
e Tumor visible erradicado y sin

recurrencia en 1 mes: pacientes con AC
TFD 2% vs TFD+QT 5% cardiaco
o Supervivencia media: TFD 9 e Tiempos de
meses vs TFD+QT 15 meses (ES) seguimiento
* Efectos adversos: dolor desiguales entre
subesternal TFD 17% vs TFD+QT pacientes, con una
8%, decoloracién cutanea 6% media de 25 meses
Comparacion  Heier et al. ¢ Mejora media de la disfagia: ¢ Ensayo clinico
TFD con 1995 (60) TFD 1,8 puntos vs Nd: controlado y
laser Nd: YAG 1,0 puntos (ES) aleatorizado, aunque
YAG ¢ Mejora media del Indice Karnofsky: no se especifica
TFD mejora 7,2 puntos vs Nd:YAG cémo se llevd a cabo
empeoramiento 7,2 puntos (ES) la aleatorizacion
¢ Mejora media del grado esofagico ni hace referencia
(escala 0-100 que mide dolor, a la existencia de
disfagia, suefio, ocio y trabajo): enmascaramiento
TFD 22,4 puntos vs Nd: o Tamafo muestral: 42
YAG 7,0 puntos (ES) e No datos sobre
e Pérdida media de peso: el tiempo de
TFD 1,7kg vs Nd:YAG 1,4 kg (NES) seguimiento
e Supervivencia media:
TFD 145 dias vs Nd:

YAG 128 dias (NES)

e Efectos adversos: TFD 4,5%
fistulas, 18% fotosensibilidad
cutanea leve-moderada, 23%
fiebre, 23% obstruccion esofagica
vs Nd: YAG 10% fistulas, 10%
estenosis, 5% fiebre, 25%
obstruccién esofagica

Lightdale et * Mejora de la disfagia: Ensayo clinico

al. 1995 (61) respondedores TFD 35% vs Nd: controlado y
YAG 29% (NES), TFD mejora 0,75 aleatorizado
puntos vs Nd:YAG 0,68 puntos e Tamafo muestral: 236
¢ Ausencia de evidencia ¢ No datos sobre
macroscdpica de tumor: el tiempo de
TFD 8% vs Nd:YAG 2% seguimiento
* Respuesta completa o parcial e Elevado porcentaje de
(incremento = 50% del menor pérdidas a lo largo del
diametro esofagico): seguimiento

TFD 32% vs Nd:YAG 20% (ES)
Mediana de supervivencia: TFD
123 dias vs Nd:

YAG 140 dias (NES)

Numero total de efectos adversos:
TFD 92 en 110 pacientes vs Nd:
YAG 82 en 108 pacientes (ES)
Mayor frecuencia de quemaduras,
fiebre, nduseas, derrame pleural

y menor de perforacion esofagica
en grupo TFD
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Estudio comparaciéon Resultados principales Calidad

Comparaciéon  Matzi et al. e Disminucién media del diametro ¢ Ensayo controlado,
TFD con 2004 (62) de la estenosis esoéfagica: primeros 80 pacientes
laser Nd: ALA 2,8mm vs HpD 6,0mm (ES) aleatorizados pero
YAG e Disminucion media de la longitud el resto asignados a
del tumor esoféagico: grupo TFD+QT
ALA 1,2cm vs HpD 2,7cm (ES) e Tamafio muestral: 140
* Reducciéon media de la disfagiaen e Se incluyen 43
pacientes con cancer esofégico: pacientes con AC
ALA 1,4 puntos vs HpD 1,9 puntos cardiaco
(ES) e Tiempos de
e Mayor frecuencia de efectos seguimiento
adversos (fiebre y dolor toracico desiguales entre
leve) en grupo tratado con HpD (se pacientes, con una
incluyen también pacientes con media de 25 meses
tumores del

arbol traqueobronquial)

Maier et al. ® Reduccién media de la disfagia: ALA e Ensayo clinico
2001 (63) 1,4 puntos vs HpD 1,9 puntos (ES) controlado y
e Disminucion media de la estenosis: aleatorizado, aunque
ALA 2,8mm vs HpD 6,0mm (ES) no se especifica
e Disminucién media de la longitud cémo se llevé a cabo
del tumor: la aleatorizaciéon
ALA 1,2cm vs HpD 2,7cm (ES) ni hace referencia
e Mediana de supervivencia: ALA 8 a la existencia de
meses vs HpD 9 meses (NES) enmascaramiento
e Mayor frecuencia de fiebre y dolor ¢ Tamafio muestral: 42
toracico y menor de odinofagia ¢ No datos sobre el
y nauseas en el grupo tratado tiempo de seguimiento
con HpD

ES: Estadisticamente significativo
NES: No estadisticamente significativo

Las series de casos seleccionadas (ver anexo III, tabla 2)“%70 emplean sodio
porfimer o HpD como fotosensibilizador. En todas las series menos en una se
presentan resultados de efectividad (Tabla 10). En la mayoria de las series (6
de 8) se incluyen pacientes con los dos principales tipos histoldgicos de cancer
de es6fago, AC y CE. En todos los estudios se incluyen pacientes con cancer
esofdgico avanzado, aunque no podemos decir que las poblaciones de estudio
sean homogéneas. Las siguientes caracteristicas de los pacientes dan cuenta de
la heterogeneidad existente: no todos los pacientes se encuentran en el mismo
estadio de la enfermedad; en 3 estudios se menciona como indicacion para el
tratamiento la existencia de disfagia u obstruccién, aunque en uno de ellos
también hay pacientes con sangrado o dolor como indicacién de tratamiento;
en 4 estudios se especifica que los pacientes eran inoperables; en 1 estudio se
recogen también tumores recurrentes. No se ofrecen datos claros del tiempo
de seguimiento de los pacientes. Los tamafios muestrales son muy variables,
desde los 10 hasta los 215 pacientes con cdncer esofdgico avanzado.
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Las variables de efectividad difieren entre estudios, por lo que resulta dificil
comparar los resultados. A pesar de ello, podemos decir que globalmente la
TFD se muestra eficaz en la mejora de la disfagia en los pacientes con cancer
esofdgico avanzado. En una tnica serie de casos® se estudio el efecto sobre
el sangrado, logrando un control del mismo en el 96,8 % de los pacientes. En
la serie de McCaughan et al.® la efectividad se mide como disminucién de
la obstruccién esofdgica, logrando un incremento medio en el didmetro de la
luz de 4,9 mm. Tres series™ 7 ofrecen porcentajes de respuesta completa
(no evidencia histoldgica del tumor) entre el 10 y el 16%, y de respuesta
parcial (disminucién del tamafio tumoral >50%) cercanas al 30%. Varias
series de casos aportan datos de supervivencia (media o mediana del tiempo
de supervivencia) #5679 que se encuentran en un rango de valores de 4,8
meses a 9,5 meses. En 5 series de casos los pacientes recibieron, si necesario,
mas de una sesion de TFD.

Respecto a los datos de seguridad del sodio porfimer y del HpD en
el tratamiento del cancer esofagico avanzado, la incidencia de quemaduras
tras el empleo de sodio porfimer fue del 6-10%, mientras que en el caso de
HpD fue del 21,4 %, aunque en este tltimo caso los resultados se obtuvieron
de una serie de tan s6lo 14 pacientes. Tres series se refieren a la incidencia
de reacciones cutaneas por sensibilidad de diversa indole; en dos de ellas®*
%) se encuentra cercana al 5% mientras que en el estudio de Wolfsen et
al.® asciende al 31%. Otros efectos adversos encontrados en mds de una
serie son estenosis esofagica (1,6-7%), derrame pleural (3,2-3,5%) y otras
complicaciones pulmonares como neumonia por aspiracion, fistula (2,9-
14%), esofagitis por candida (1,6-3,2%) y dolor (9,8-21,4%). En tres series
hubo alguna muerte relacionada con el tratamiento(+%>7,

Tabla 10. Caracteristicas de las series de casos sobre TFD para el tratamiento
del cancer esofagico avanzado (Cont.)

Resultados principales

Estudio Mejora Respuesta  Supervi- Efectos Calidad
de los tumoral vencia adversos
sintomas
Litle et al. Reduccién SD Media: Quemaduras 6%'0 Serie de casos
2003 (64)  del grado 4,8 meses | derrame pleural 4%, longitudinal.
de disfagia perforacion 2%, .. 215 pacientes.
en al menos estenosis 2%,Oesofag|t|s No datos del
1 unidad: por candida 2 %, .. tiempo de
85% Control neumonia por aspiracion seguimiento
1%, mortalidad 9 :

del sangrado:

97% relacionada con el

procedimiento a los
30 dias 2%
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Resultados principales

Estudio Mejora Respuesta  Supervi- Efectos Calidad
de los tumoral vencia adversos
sintomas
Calzavara  SD Ausenciade Mediana: No efectos adversos Serie de casos
et al. 1989 tumor 6 meses longitudinal.
67) confirmada 10 pacientes
histolégica- con cancer
mente: 10% de eséfago
Reduccion avanzado.
del tumor No datos sobre
>50%: 30% el tiempo de
seguimiento.
Thomas et  Reduccién SD SD Quemaduras 21%, Serie de casos
al. 1987 (70) del grado de fiebre 57%, dolor longitudinal.
disfagia en 21%, mediastinitis 14 pacientes.
al menos 1 7%, fistula 14%, No datos sobre
unidad: 50% mortalidad el tiempo de
Duracion de hospitalaria tras el seguimiento
la mejora de procedimiento 14%
la disfagia:
mediana 9,5
semanas.
Manteni-
miento del
peso: 50%
SD: Sin datos

Evaluaciones econdémicas

Se encontraron 5 evaluaciones econémicas, todas ellas realizadas sobre la
TFD como tratamiento del EB (ver anexo I'V, tabla 1)®337173), Las estrategias
objeto de comparacion fueron CAP en un caso, mientras que en el resto
de estudios se comparé con diversas opciones que incluyeron seguimiento
endoscépico, esofaguectomia o simplemente ausencia de seguimiento. En
todas las ocasiones la TFD result6 ser la opcién mas efectiva (en términos
de reduccién del EB o de erradicacion de la displasia) o mas util (obtencion
de mayor cantidad de afios de vida ajustados por calidad (AVAC)), salvo
en un estudio ™ en el que la esofaguectomia mostré ser mas efectiva en
términos de afos de vida ganados (Tabla 11). Los ratios coste-efectividad
incremental (ICER) de la TFD respecto a otras alternativas oscilan entre
692 y 29.769 €/AVAC respecto al seguimiento endoscopico, y entre la
dominancia y 37.331 €/AVAC respecto a la esofaguectomia (tipo de cambio
consultado el 1/11/2008). Sin embargo, ninguno de estos estudios se llevo a
cabo en el dmbito espafiol, por lo que los resultados podrian estar sujetos a
variaciones de aplicarse en nuestro pais.
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Tabla 10. Caracteristicas de las evaluaciones econémicas de la TFD para el

tratamiento del EB

Estudio

Comay et al.
2007 (71

Ragunath et
al. 2005 (33)

Vij et al.
2004 (72)

Shaheen et
al. 2004 (8)

Hur et al.
2003 (73

50

comparacion

TFD, esofaguectomia
y seguimiento
endoscoépico para
ablacion de EB

con DAG

TFD, CAP para
ablacion de EB con
DBG o DAG

TFD con seguimiento
endoscopico posterior,
TFD con esofaguectomia
posterior si DAG
residual, seguimiento
endoscopico,
esofaguectomia para
ablacion de EB con DAG

TFD, esofaguectomia,
seguimiento
endoscépico, no
seguimiento para
ablacion de EB con DAG

TFD, seguimiento
endoscépico,
esofaguectomia para
ablacion de EB con DAG

ICER de la TFD frente a otras alternativas

AVG: Estrategia mas efectiva: esofaguectomia.

e |CER TFD respecto a seguimiento endoscépico:
814 $/AVG

¢ |CER esofaguectomia respecto a TFD: 3397 $/AVG

AVAC: Estrategia mas util: TFD.

e |CER TFD respecto a seguimiento endoscépico:
879 $/AVAC

e TFD dominante respecto a esofaguectomia

% de reduccion del EB:

* Alos 4 meses CAP dominante

e Alos 12 meses, ICER TFD respecto a CAP 266£ / %
de reduccion del EB

Pacientes con displasia erradicada:

e Alos 4 meses, ICER TFD respecto a CAP 732£ / %
de diferencia en pacientes con displasia erradicada

® Alos 12 meses, ICER TFD respecto a CAP 1468/ %
de diferencia en pacientes con displasia erradicada

Estrategia mas util: TFD con seguimiento endoscépico

posterior.

e |CER TFD respecto a esofaguectomia: 47410 $/AVAC

e |CER TFD respecto a seguimiento endoscépico:
37807 $/AVAC

* |CER TFD respecto a TFD con esofaguectomia
posterior si DAG residual: 27734 $/AVAC

Estrategia mas util: TFD.

¢ |ICER TFD respecto al no seguimiento: 21009 €/AVAC

¢ |CER TFD respecto al seguimiento endoscépico:
10844 €/AVAC

¢ |ICER TFD respecto a la esofaguectomia: 9444 €/AVAC
de diferencia en pacientes con displasia erradicada

Estrategia mas util: TFD.

e |CER TFD respecto al seguimiento endoscépico:
12364 $/AVAC

¢ ICER TFD respecto a la esofaguectomia:
3272 $/AVAC
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Discusion

Terapia fotodinamica para el tratamiento del
esOfago de Barrett

La evidencia encontrada sobre la efectividad de 1a TFD para el tratamiento
del EB se basa en siete ensayos clinicos controlados y aleatorizados y en
un estudio controlado no aleatorizado. Todos estos estudios presentan
carencias metodoldgicas (ausencia de enmascaramiento, elevado porcentaje
de pérdidas, no realizan andlisis por intencién de tratar, tamafios muestrales
reducidos, escaso tiempo de seguimiento) o factores que dificultan su
comparacion (poblaciones de estudio heterogéneas entre si), por lo que
las conclusiones extraidas serdn en cualquier caso preliminares. Se subraya
la necesidad de estudios mds rigurosos, con mayor nimero de pacientes y
tiempos de seguimiento superiores.

Dos ensayos clinicos comparan la TFD para el tratamiento del EB con
DAG con placebo®??, En ambos los resultados son favorables a la TFD, la
cual se muestra eficaz en la ablacion de la DAG (porcentajes de ablacién: 77-
100%). Sin embargo, no hay evidencia del mantenimiento de esta respuesta
en el tiempo; estos estudios no ofrecen datos claros de las recurrencias tras
la ablacién completa, aunque resultados ofrecidos por Overholt et al.?®
sobre el tiempo de duracion de la ablacién y el hecho de que los pacientes
recibieran hasta un maximo de 3 sesiones de TFD en caso de que durante el
seguimiento se detectaran zonas de EB residual con o sin displasia, sugieren
la existencia de dichas recurrencias.

La evidencia disponible respecto a otras variables resultado
fundamentales, como son la eliminacién completa del EB o la progresion
a cdncer, es muy escasa. S6lo el estudio de Ackroyd et al.??, cuyo tamafo
muestral es relativamente pequeflo, aporta datos sobre la reduccién del
drea de EB, mientras que el estudio de Overholt et al.?” aporta datos
de progresion a cdncer y supervivencia libre de enfermedad. En ambos
estudios las diferencias en dichas variables entre grupo de intervencion
y grupo control fueron favorables a la TFD, con resultados estadistica-
mente significativos.

En cuanto a la efectividad de la TFD comparada con la CAP, los
dos ensayos clinicos con mayor tiempo de seguimiento (mediana 1 afio)
emplean variables resultado diferentes y ofrecen resultados opuestos: el
ensayo de Ragunath et al.®» una diferencia estadisticamente significativa
en la ablacion completa de la displasia (DBG o DAG) favorable a la TFD,
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mientras que Kelty et al.®® obtuvieron una diferencia estadisticamente
significativa en la ablacién completa del EB favorable a la CAP. En los
otros tres ensayos solo se han podido valorar los resultados a corto plazo
(4-6 semanas), pues posteriormente aquellos pacientes tratados con TFD
pero con zonas de EB residual, eran tratados con CAP. En dos de ellos®>
3 ]os porcentajes de ablacién completa del EB fueron también superiores
en los pacientes con CAP, aunque la diferencia no alcanz6 la significacion
estadistica® o ésta no se valor6©?. Por ultimo, en el estudio de Hage et al.
del 2006V tanto la TFD como la CAP no lograron la ablacién completa del
EB en ningtin paciente.

Sélo un estudio de cohortes retrospectivo incluye pacientes tratados
con TFD y con cirugia (esofaguectomia)®®, pero los resultados que aporta
no nos permiten comparar ambos tratamientos ni sacar conclusiones sobre
cudl obtiene mejores resultados de supervivencia.

De los ocho estudios seleccionados, cinco ofrecen datos relativos
a la seguridad de la TFD. La frecuencia de efectos adversos es elevada,
alcanzando el 94% en el estudio de Overholt et al.®®, aunque al referirse a
los efectos adversos mayores esta cifra desciende al 12%.

Con el fotosensibilizador sodio porfimer los efectos adversos mds
frecuentes fueronlafotosensibilidad cutanea (69 %)y las estenosis esofdgicas
(36%), éste ultimo especialmente relevante pues requiere tratamiento con
una o multiples dilataciones esofédgicas. Otros efectos adversos menos graves
fueron vomitos, disfagia o dolor tordcico. Por otro lado, el 5-ALA caus6
mas frecuentemente dolor tordcico y odinofagia. Hubo un caso de muerte
subita tras el tratamiento, posiblemente debido a una arritmia cardiaca®?.
Los ensayos clinicos que comparan la TFD con la CAP encontraron en
general mayor frecuencia de efectos adversos con la TFD, con diferencias
que en ocasiones alcanzaron la significacion estadistica.

Finalmente, la evidencia encontrada para valorar el coste-efectividad
de la TFD para el tratamiento del EB se basa en cinco evaluaciones
econdmicas, cuatro de ellas realizadas sobre un modelo®7'® y una en el
contexto de un ensayo clinico controlado y aleatorizado®. Todos estos
estudios coinciden en sefialar a la TFD como la opcién més efectiva en
términos de AVAC, con ratios incrementales respecto al seguimiento
endoscdpico y a la esofaguectomia que en ningiin caso superan los 40.000
€/AVAC. Sin embargo, todos estos estudios se han llevado a cabo fuera
de nuestro pais (tres en EEUU, uno en Canadd y uno en Gran Bretaiia),
por lo que los resultados deben interpretarse con precaucion. Para ajustar
estos resultados a nuestra realidad, seria de gran interés una evaluacion
econdmica realizada en el &mbito espafol.
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Terapia fotodindmica para el tratamiento del
cancer esofagico precoz

La evidencia encontrada sobre la efectividad de la TFD para el tratamiento
del céncer esofdgico precoz se basa en dos estudios controlados no
aleatorizados y veinte series de casos.

Delosestudios controlados,sélo unode ellos aporta datos de efectividad
de otros tratamientos,como son la REM y la CAP®®- Sin embargo, el objetivo
del estudio no es la comparacion entre grupos, sino el anélisis conjunto de
dichas modalidades endoscdpicas de tratamiento. Por ello, ni el disefio del
estudio (tamafios muestrales muy diferentes entre si) ni el andlisis de datos
(no se comparan los grupos mediante pruebas de significacion estadistica)
permiten extraer conclusiones sobre si estos tratamientos son mas o menos
efectivos que la TFD.

Las series de casos seleccionadas presentan en general datos de
efectividad referidos al porcentaje de pacientes en los que se logré la ablacion
completa del tejido tumoral y al porcentaje de recurrencias tras la ablacion
completa. No obstante, los tiempos de seguimiento difieren entre estudios y
dentro de un mismo estudio entre pacientes, y son relativamente cortos. Son
pocas las series de casos que presentan datos sobre supervivencia a largo
plazo. Las poblaciones de estudio no son homogéneas, pues se incluyen
pacientes con tumores de distinto tipo histolégico (adenocarcinoma y
carcinoma epidermoide), y no sélo con cancer esofagico precoz (infiltra hasta
la submucosa) sino también pacientes con tumores localmente avanzados
(infiltran mas alla de la submucosa) o pacientes con displasia de alto grado
o0 carcinoma in situ.

Quince series de casos emplearon el sodio porfimer como
fotosensibilizador®->), el cual se muestra eficaz en la ablacién del tejido
tumoral (porcentajes de ablacién completa: 40-97% ), aunque en la mayoria
de los estudios fue necesaria mds de una sesién de TFD para alcanzar la
ablacion completa y los tiempos de seguimiento varian entre estudios, por
lo que estos resultados deben interpretarse con precaucion. En cuanto al
mantenimiento de la respuesta a largo plazo, los datos disponibles no son
satisfactorios, con porcentajes de recurrencia tras la ablaciéon completa que
oscilan entre el 3 y el 61%. La evidencia sobre la supervivencia a largo
plazo es escasa, con sélo tres estudios que aportan datos de supervivencia
a los 5 afos, la cual fue del 28% en un caso y cercana al 70% en los otros
dos casos.

La evidencia sobre la efectividad del mMTHPC es escasa, pues se basa
s6lo en cinco series de casos“* %) con tamafios muestrales pequefios.
Dichos estudios apuntan a una elevada efectividad en la ablacién tumoral
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completa (67-100%) y a una menor frecuencia de recurrencias que con el
fotosensibilizador sodio porfimer (13-20%). También fueron necesarias
sucesivas sesiones de TFD en algunos estudios. No hay datos de tiempo de
supervivencia de los pacientes.

En cuanto al fotosensibilizador 5-ALA, la evidencia respecto a su
efectividad para el tratamiento del cancer esofdgico precoz es insuficiente,
pues se basa tinicamente en dos series de casos ¢* con tamafios muestrales
relativamente pequenios (10y 19 pacientesrespectivamente),con poblaciones
de estudio heterogéneas (en un estudio se incluyen también pacientes con
cancer avanzado estadio IIA) y con variables resultado diferentes. Ninguno
de los estudios aporta datos de tiempo de supervivencia de los pacientes.

La seguridad de la TFD difiere segun el fotosensibilizador empleado.
Con el sodio porfimer los principales efectos adversos son las estenosis
esofédgicas (6,5-25%), que requieren tratamiento posterior con dilataciones
esofdgicas, y las reacciones cutdneas por fotosensibilidad, de gravedad
variable (desde eritema hasta quemaduras de segundo grado), y que se
presentan a pesar de las recomendaciones efectuadas a los pacientes de
evitar la exposicién directa a la luz solar durante un periodo de 90 dias.
En dos series se registré al menos un caso de mortalidad directamente
relacionada con la TFD. El mTHPC se asocia también con frecuencia a
fotosensibilidad cutdnea que oscila entre leve y moderada-severa. Las
fistulas son el segundo efecto adverso mas frecuentemente encontrado (3,6-
12,5%).En una serie se registré una muerte por complicaciones relacionadas
con la TFD. A pesar de disponer Unicamente de dos series de casos que
emplean el 5-ALA, este fotosensibilizador parece contar con el mejor perfil
de seguridad. Los efectos adversos asociados son leves, del tipo de nduseas,
vomitos, disconfort retroesternal, elevacion transitoria de transaminasas y
un caso de fotosensibilidad cutdnea también leve.

Terapia fotodinamica para el tratamiento del
cancer esofagico avanzado

La evidencia encontrada sobre la efectividad de la TFD para el tratamiento
del cancer esofdgico avanzado se basa en cinco estudios controlados y ocho
series de casos. De los estudios controlados, sélo tres son aleatorizados y
ninguno enmascarado. Aunque el estadio tumoral y el grado de disfagia
varian entre los diferentes estudios, en los ensayos controlados podemos
hablar de poblaciones relativamente homogéneas, pues se trata de pacientes
con cancer de es6fago avanzado y disfagia en los que el objetivo principal
del tratamiento es la paliacion de los sintomas. En las series de casos las
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poblaciones de estudio son més heterogéneas, existiendo también diferencias
en laindicacién para el tratamiento (disfagia u obstruccién, dolor, sangrado).
Los resultados de efectividad, tanto de los ensayos controlados como de las
series de casos, se presentan mayoritariamente a corto plazo y se refieren a
la remision de los sintomas (disfagia y pérdida de peso fundamentalmente)
y a la respuesta tumoral.

Un ensayo controlado® compara la TFD sola con la TFD combinada
con quimioterapia. Aunque los resultados presentados son favorables a la
combinacion de tratamientos, el hecho de que en ocasiones las diferencias no
alcancen la significacion estadistica y la irregular aleatorizacion (Gnicamente
los 80 primeros pacientes fueron aleatorizados, los restantes se asignaron
directamente al grupo de combinacién de tratamientos) hacen que la evidencia
disponible sea insuficiente para establecer conclusiones y recomendaciones.

Dos ensayos clinicos controlados y aleatorizados®*®V aportan evidencia
sobre la efectividad de la TFD en comparacién con el ldser Nd:YAG para
el tratamiento del cdncer esofdgico avanzado. La efectividad a corto plazo,
tanto en lo relativo a la mejora de sintomas como a la respuesta tumoral,
fue superior con la TFD. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia media de los pacientes. En cuanto a la
seguridad de ambos tratamientos, aunque en general la TFD se asoci6 a
mayor frecuencia de efectos adversos,algunos de éstos tales como las fistulas,
estenosis, obstruccion y perforacion esofdgica fueron menos frecuentes que
en los pacientes tratados con laser Nd:YAG.

Dos estudios®*® comparan dos fotosensibilizadores diferentes, 5-
ALA y HpD. Ambos apuntan a una mayor efectividad a corto plazo del
HpD, aunque con mayor frecuencia de efectos adversos.

En las series de casos™ %7 la TFD se muestra eficaz en la paliacién
de sintomas en pacientes con cdncer esofdgico avanzado, principalmente
en la mejora de la disfagia y en un caso también en el control del sangrado.
La efectividad en la ablacion tumoral y en la mejora de la supervivencia
es muy limitada, con porcentajes de respuesta completa que oscilan entre
el 10 y el 16% y una supervivencia media maxima reportada de 9,5 meses.
Los fotosensibilizadores empleados en estas series de casos fueron el
sodio porfimer y el HpD. El perfil de seguridad encontrado coincide con
el ya descrito en el tratamiento del EB y del céncer esofdgico precoz,
siendo los efectos secundarios mas frecuentes las reacciones cutdneas por
fotosensibilidad (incidencia de hasta el 31%) y las estenosis esofagicas. En
tres series se registro alguna muerte relacionada con el tratamiento.
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Conclusiones

Terapia fotodinamica en esofago de Barrett

Hay evidencia cientifica de que la tecnologia evaluada es eficaz en la ablacion
de la displasia de alto grado, en comparacion con el placebo, pero los datos
sobre el mantenimiento de larespuesta en el tiempo no son satisfactorios. Los
datos de eficacia a largo plazo son muy escasos, y tan s6lo un ensayo clinico
aporta datos sobre progresion a cancer y supervivencia (las variables més
importantes desde el punto de vista clinico), encontrandose una diferencia
estadisticamente significativa a favor de la TFD, aunque con la limitacién
del elevado porcentaje de pérdidas en dicho estudio. La evidencia sobre la
efectividad de la TFD comparada con otras técnicas endoscopicas o con la
esofaguectomia es insuficiente y no concluyente.

Por tanto, se subraya la necesidad de realizar estudios controlados en
los que se compare la TFD con otras alternativas terapéuticas, rigurosos
metodolégicamente y en los que se incluyan variables de interés clinico y
resultados a largo plazo.

Terapia fotodinamica en cancer precoz de
esofago

La evidencia sobre la efectividad de la TFD en esta indicacion es de baja
calidad ya que procede de series de casos, estudios con alto riesgo de sesgo, por
lo que sus resultados son preliminares y suponen Unicamente una hipdtesis
que debe ser comprobada mediante ensayos clinicos. Segtin estos estudios,
la TFD consigue la ablaciéon tumoral completa en un porcentaje importante
de pacientes (40-100%). Sin embargo, se observa con elevada frecuencia la
aparicion de recurrencias (3-61%).

Es necesaria la realizacién de estudios controlados en los que la TFD se
compare con otros tratamientos disponibles para el cancer esofdgico precoz.

Terapia fotodindmica en cdncer avanzado de
esofago

La evidencia aportada por dos ensayos clinicos controlados y aleatorizados
indica que la TFD presenta una mayor efectividad a corto plazo que el laser
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Nd:YAG, tanto en lo referido a la respuesta tumoral como a la paliaciéon
de los sintomas. Las diferencias en supervivencia media no alcanzaron
la significacion estadistica. Son necesarios estudios que comparen esta
tecnologia con otras opciones terapéuticas.

Segtin las series de casos (evidencia cientifica de baja calidad) la TFD
consigue una mejoria en sintomas como la disfagia, mientras que la ablacién
tumoral completa en estadios avanzados se logra en bajos porcentajes de
pacientes (10-16%) y la supervivencia media es de pocos meses (4,8-9,5 meses).

Seguridad de la TFD

La TFD se asocia a efectos adversos con elevada frecuencia. En el caso del
fotosensibilizador sodio porfimer, los mds frecuentes fueron las estenosis
esofdgicas y la fotosensibilidad cutdnea. E1 mTHPC también provoco
reacciones cutdneas por fotosensibilidad y fistulas, mientras que el 5S-ALA
causé con mas frecuencia sintomas menores, tales como nauseas, vomitos,
dolor toracico u odinofagia. En algunas series de casos se han registrado
muertes relacionadas con el tratamiento.

En comparacion con otros tratamientos, la evidencia apunta a que la
TFD se asocia a efectos adversos con mayor frecuencia que la coagulacién
con argdn plasma.

Coste-efectividad de la TFD

Hay evidencia de que el tratamiento con TFD del eséfago de Barrett
con displasia es una estrategia coste-efectiva, en los ambitos en los que
se han llevado a cabo los estudios disponibles. En términos de afos de
vida ajustados por calidad, la TFD ha demostrado ser mas efectiva que el
seguimiento endoscépico y la esofaguectomia.

Son necesarias evaluaciones econdémicas que evalden la TFD en otras
indicaciones (tratamiento del cancer esofdgico precoz y avanzado) y frente
a otras alternativas terapéuticas.
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