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ADCP
AMF
CTC

HM
INE
MF
MFH

HM
MNP
MRI
PET

RCL
Redecan
SEOM
SPION

TC

Adenocarcinoma ductal de pancreas
Campo magnético alterno (del inglés alternating magnetic field)

Criterios comunes de toxicidad (del inglés Common Toxicity Cri-
teria)

Hipertermia magnética
Instituto Nacional de Estadistica
Campo magnético (del inglés magnetic field)

Hipertermia de campo magnético (del inglés magnetic fluid hyper-
thermia)

Hipertermia magnética
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Resonancia magnética (del inglés magnetic resonance imaging)

Tomografia por emisién de positrones (del inglés positron emission
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Resonant Circuits Limited
Red Espafiola de Registros de Cancer
Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica

Nanoparticulas de 6xido de hierro superparamagnéticas (del inglés
superparamagnetic iron oxide nanoparticles)

Tomografia computarizada
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Resumen estructurado

Titulo: Nanoparticulas magnéticas y dispositivo generador de campo mag-
nético para hipertermia en el tratamiento del cdncer de pancreas

Autoria: Jausoro Zubiaga A, Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L,
Ibargoyen-Roteta N.

Palabras clave: cincer de pancreas, hipertermia, nanoparticulas magnéticas,
nanotherm

Fecha: 2024

Paginas: 51

Referencias: 33

Lenguaje: Castellano, y resumen en castellano, euskera e inglés.

Introduccion

A pesar de los avances diagnosticos y terapéuticos, el cancer de pancreas
sigue teniendo muy mal prondstico, con una supervivencia neta estandariza-
da por edad en Espaiia a los cinco afios del diagndstico del 7 % en hombres
y del 10 % en el caso de las mujeres. Esto se debe a que en el momento del
diagnéstico menos del 20 % de los tumores son resecables.

Existe una necesidad de nuevas estrategias terapéuticas adicionales que
puedan utilizarse para mejorar la eficacia de las terapias actuales para el
cancer localizado.

Uno de los enfoques alternativos propuestos en el tratamiento del c4n-
cer es la hipertermia magnética. La hipertermia ya se utilizaba para apoyar
el tratamiento de muchos canceres, como el de cabeza y cuello, de mama, de
cuello uterino, sarcomas y melanomas, utilizdndose para destruir células
malignas para obtener una alta eficacia junto con menos efectos secundarios
para tejidos sanos adyacentes a la diana o marcador tumoral.

La hipertermia magnética se basa en el uso de nanoparticulas magné-
ticas que son expuestas a un campo magnético alterno externo.
Objetivos

Analizar la eficacia, efectividad y seguridad de la utilizacién de nano-
particulas magnéticas y dispositivo generador de campo magnético para hi-
pertermia (terapia NanoTherm®) en el tratamiento de cancer de pancreas.
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Metodologia

El proceso se inicié mediante una peticion de bisqueda en la agencia
de evaluacién internacional ECRI Institute, a partir de la cual se estableci6
la bisqueda definitiva de informacién para la revisién. Para ello se consulta-
ron las siguientes bases de datos: bases de datos médicas generales como
Medline (Pubmed) y Embase (OvidWeb), asi como bases de datos multidis-
ciplinares como Web of Science y Scopus. La busqueda fue limitada a estudios
publicados en los dltimos 10 afios y cuyo idioma fuera inglés o castellano.

Analisis econémico: ST Opinién de Expertos: S

Resultados y discusion

De la biisqueda bibliografica no se incluyé ningin estudio, pero en la
peticién llevada a cabo a ECRI Institute se identificé una serie de casos,
reportado como abstract de congreso, que evaluaba la terapia NanoTherm®
en pacientes con cancer de es6fago y pancreas. Se trata de un estudio piloto
de seguridad y factibilidad, cuyo objetivo fue determinar si la terapia podia
ser aplicada de manera segura en este tipo de canceres. Los/las autores/as
concluyen que la terapia NanoTherm® en combinaciéon con quimio o qui-
miorradioterapia fue factible y razonablemente bien tolerada incluso en la
poblacién de pacientes en etapa avanzada.

Se han identificado otros estudios sobre el empleo de la hipertermia
magnética para el tratamiento de lesiones pancredticas, en los que se informé
de un aumento de la esperanza de vida, si bien establecian que la hipertermia
no era un método suficiente, teniendo que combinarse con otro la quimio/
radioterapia. También se ha identificado una nueva terapia, muy similar a la
técnica empleada por NanoTherm® sobre la viabilidad de tratamiento del
adenocarcinoma ductal pancredtico en el marco del proyecto NoCanTher
que emplea el sistema de termoterapia RCL con resultados satisfactorios en
pruebas preclinicas y en animales.

Conclusiones

El tratamiento con hipertermia impulsada por nanoparticulas magné-
ticas ofrece una estrategia terapéutica innovadora y prometedora para el
cancer de pancreas. NanoTherm® estéd avalado para su uso clinico en pacien-
tes con glioblastoma recurrente y para cancer de prdstata y se estd estudian-
do en fases preclinicas y en animales para el tratamiento del cdncer de pan-
creas. Ademas de la terapia con NanoTherm®, existen otras terapias
actualmente en ensayo clinico para la misma indicacidn.
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El estudio incluido presenta varias limitaciones por lo que es necesario
continuar investigando y avanzar desde investigacion preclinica a fases clini-
cas con ensayos clinicos de calidad.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Nanopartikula magnetikoak eta eremu magnetikoa sortzen duen
gailua erabiltzea hipertermiarako, pankreako minbiziaren tratamenduan
Egileak: Jausoro Zubiaga A, Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L,
Ibargoyen-Roteta N.

Gako-hitzak: pankreako minbizia, hipertermia, nanopartikula magnetikoak,
nanotherm

Data: 2024

Orrialdeak: 51

Erreferentziak: 33

Hizkuntza: Gaztelania. Laburpena: gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Diagnosian eta terapietan aurrerapenak egin diren arren, pankreako
minbiziak oso pronostiko txarra du oraindik, eta biziraupen garbia, Espainian,
diagnostikotik bost urtera eta adinaren arabera estandarizatua, % 7koa da
gizonentzat eta % 10ekoa emakumeentzat. Izan ere, diagnostikoa egiteko
unean, tumoreen % 20 baino gutxiago izaten dira erauzteko modukoak.

Beste estrategia terapeutiko batzuk behar dira minbizi lokalizatua tra-
tatzeko, egungo terapien efikazia hobetzeko osagarri.

Minbizia tratatzeko proposatzen den ikuspegi alternatiboetako bat
hipertermia magnetikoa da. Minbizi askoren tratamenduan laguntzeko era-
bili izan da hipertermia, esaterako buruko eta lepoko, bularreko zein ume-
toki-lepoko minbizien tratamenduan, baita sarkoma eta melanomen trata-
menduan ere. Zelula gaiztoak suntsitzeko erabiltzen da, efikazia handia
duelako eta albo-ondorio gutxiago eragiten dituelako dianaren edo tumore-
-markatzailearen ondoko ehun osasuntsuetan.

Hipertermia magnetikoa kanpoko eremu magnetiko alterno baten
eraginpean dauden nanopartikula magnetikoen erabileran oinarritzen da.
Helburuak

Aztertzea pankreako minbiziaren tratamenduan nolako efikazia, efek-
tibitatea eta segurtasuna duen nanopartikula magnetikoak eta eremu mag-
netikoa sortzen duen gailua erabiltzeak hipertermiarako (NanoTherm®
terapia).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 13



Metodologia

ECRI Institute nazioarteko ebaluazio-agentzian egindako bilaketa-es-
kaera baten bidez hasi zen prozesua. Eskaera horretatik abiatuta, informa-
zioaren behin betiko bilaketa ezarri zen berrikusketa egiteko. Horretarako,
datu-base hauek kontsultatu ziren: datu-base mediko orokorrak, hala nola
Medline (Pubmed) eta Embase (OvidWeb), eta diziplina anitzeko datu-ba-
seak, esaterako Web of Science eta Scopus. Azken 10 urteetan ingelesez edo
gaztelaniaz argitaratutako ikerketetara mugatu zen bilaketa.

Analisi ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak eta eztabaida

Bilaketa bibliografikoan, ez zen azterlanik aurkitu; baina ECRI Insti-
tuteri egindako eskaeran, zenbait kasu identifikatu ziren, biltzarretako labur-
penen bidez, NanoTherm® terapia ebaluatzen zutenak hestegorriko eta
pankreako minbizia zuten pazienteen artean. Segurtasunari eta egingarrita-
sunari buruzko azterlan pilotu bat da, eta haren helburua izan zen zehaztea
ea terapia hori modu seguruan aplika zitekeen aipatutako minbizi mota
horietan. Egileek ondorioztatu zuten NanoTherm® terapia, kimioterapiare-
kin edo kimioerradioterapiarekin konbinatuta, egingarria izan zela, eta
nahiko ondo onartu zela, baita etapa aurreratuan zeuden pazienteen artean
ere.

Pankreako lesioak tratatzeko hipertermia magnetikoa erabiltzeari bu-
ruzko beste ikerketa batzuk ere identifikatu dira. Horietan, bizi-itxaropena
luzatu zela jakinarazi zen, baina, hala ere, aipatzen zen hipertermia ez zela
nahikoa, eta kimio/erradioterapiarekin batera erabili behar zela. Halaber,
beste terapia berri bat identifikatu da, NanoTherm® teknikaren oso antzekoa,
pankreako adenokartzinoma duktala tratatzeko bideragarritasuna aztertze-
ko, NoCanTher proiektuaren esparruan. Proiektu horrek RCL termotera-
pia-sistema erabiltzen du, eta emaitza onak lortu ditu proba aurreklinikoetan
eta animalietan.

Ondorioak

Nanopartikula magnetikoek bultzatutako hipertermia bidezko trata-
menduak estrategia terapeutiko berritzaile eta esperantzagarria eskaintzen
du pankreako minbizirako. NanoTherm® bermatuta dago glioblastoma
errepikatua eta prostatako minbizia duten pazienteekin klinikoki erabiltzeko,
eta fase aurreklinikoetan eta animalietan aztertzen ari dira pankreako min-
bizia tratatzeko. NanoTherm® bidezko terapiaz gain, gaur egun beste terapia
batzuk daude saiakuntza klinikoan, indikazio bererako.

NANOPARTICULAS MAGNETICAS Y DISPOSITIVO GENERADOR DE CAMPO MAGNETICO
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Azterketa horrek hainbat muga ditu, eta, beraz, ikertzen jarraitu behar
da, eta aurrera egin behar da ikerketa aurreklinikotik kalitatezko saiakuntza
klinikoak dituzten fase klinikoetara heltzeko.
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Structured summary

Title: Magnetic nanoparticles and a magnetic field generator for inducing
hyperthermia in the treatment of pancreatic cancer

Authors: Jausoro Zubiaga A, Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L,
Ibargoyen-Roteta N.

Keywords: pancreatic neoplasms, hyperthermia, magnetic nanoparticles,
nanotherm

Date: 2024

Number of pages: 51

Number of references: 33

Languages: Spanish with abstracts in Spanish, Basque and English.

Introduction

Despite diagnostic and therapeutic advances, pancreatic cancer still has
a very poor prognosis, with an age-standardised net survival at 5 years after
diagnosis in Spain of 7% in men and 10% in women. This is attributable to
less than 20% of tumours being resectable at diagnosis.

There is a need for new therapeutic strategies that can be used to im-
prove the efficacy of current treatment for localised cancer.

Magnetic hyperthermia is one of the alternative approaches proposed
for cancer treatment. This technique has already been used as part of the
treatment for many types of cancers including breast, cervical, head and neck
cancers, sarcoma and melanoma, seeking to destroy malignant cells to en-
hance efficacy while minimising damage to healthy tissue adjacent to the
tumour target.

Magnetic hyperthermia is based on the use of magnetic nanoparticles
together with an alternating magnetic field.
Objetives

To assess the efficacy, effectiveness and safety of using magnetic nano-
particles and a magnetic field generator (NanoTherm® therapy) to induce
hyperthermia for treating pancreatic cancer.

Methodology

The process was started by requesting a literature search through the
ECRI Institute, and this served as a basis for the final search for the review.

NANOPARTICULAS MAGNETICAS Y DISPOSITIVO GENERADOR DE CAMPO MAGNETICO
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For this review, the following databases were consulted: general biomedical
databases such as Medline (via PubMed) and Embase (via Ovid), but also
multidisciplinary databases including Web of Science and Scopus. The search
was limited to studies published in the last 10 years in English or Spanish.

Economic analysis: YES Expert opinion: YES

Results and discussion

None of the studies retrieved by the literature search were included
in the analysis, but the search requested from the ECRI Institute identified
a relevant case series, reported in conference proceedings, assessing
NanoTherm® therapy in patients with oesophageal and pancreatic cancer.
It was a pilot study exploring feasibility and safety, to assess whether this
therapy could be safely used for these types of cancer. The authors con-
cluded that NanoTherm® therapy in combination with chemo or chemo-
radiotherapy was feasible and reasonably well tolerated even in patients
with advanced-stage disease.

Other studies have been identified on the use of magnetic hyperthermia
for pancreatic tumours, these reporting longer life expectancy, though they
noted that hyperthermia alone was insufficient and needed to be used in
combination with chemo/radiotherapy. Another novel therapy, very similar
to the NanoTherm® technique, is described in a study of its feasibility for
treating pancreatic ductal adenocarcinoma conducted under the framework
of the NoCanTher project; this therapy uses the magnetic hyperthermia
system of Resonant Circuits Limited and has showed promising results in
preclinical and animal studies.

Conclusions

Treatment with hyperthermia induced by magnetic nanoparticles is a
promising innovative therapeutic strategy for pancreatic cancer. NanoTherm®
therapy has been approved for clinical use in patients with recurrent glioblas-
toma and prostate cancer and is currently under investigation for the treatment
of pancreatic cancer in preclinical studies and animal model. As well as the
NanoTherm® system, other therapies for the same indication are being tested
in clinical trials.

This study has certain limitations, and indicates a need for further re-
search, advancing from preclinical studies to high-quality clinical trials.
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I. Introduccion y Justificacion

I.1. Descripcion del problema de salud

A pesar de los avances actuales en nuevos enfoques para la deteccion
y el tratamiento del céncer, el cdncer de pancreas sigue siendo uno de los
tipos de cadncer mas letales. Es una enfermedad desafiante con menos del 20
% de los tumores resecables en el momento del diagnéstico (1).

La dificultad para el diagnéstico precoz, la biologia agresiva del tumor
y su resistencia a los tratamientos con quimioterapia, radioterapia e inmuno-
terapia hacen que el prondstico de las personas con cancer pancreatico sea
muy pobre, con una supervivencia a los cinco afios inferior al 10 % (2,3).

El término cominmente conocido como “cdncer de pdncreas” suele
hacer referencia concretamente al adenocarcinoma ductal del pancreas
(ADCP) incluidos sus subtipos, ya que representa més del 90 % de las neo-
plasias malignas del pancreas. Por su localizacion anatémica, los cdnceres de
péncreas son mds frecuentes en la cabeza del pancreas (aproximadamente
70 % de los casos) que en el cuerpo (20 %) o la cola de la glandula (10 %).

E1 ADCP es muy dificil de diagnosticar en un estadio temprano debido
a la falta de sintomas especificos, y la baja sensibilidad y especificidad de las
imégenes clinicas en la deteccién de pequeiias lesiones pancreéticas.

En el momento actual, el tratamiento del ADCP se basa en el estadio
de la enfermedad (3):

1) ADCEP resecable (20 % de los/las pacientes)
Tumor localizado en el pancreas, sin rodear el tronco celiaco ni la
arteria mesentérica superior, con las venas mesentérica superior y
portal permeables y sin enfermedad extrapancreética.
El tratamiento estandar es la cirugia seguida de quimioterapia ad-
yuvante.
Supervivencia a 5 afios: 20-30 %.
Mediana de supervivencia: 18 a 23 meses.

2) ADCEP resecable limitrofe / localmente avanzado (30 % de los/las
pacientes)
El tumor rodea arterias. Oclusién venosa (vena mesentérica superior
o porta). Sin enfermedad extrapancredtica.
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No hay un tratamiento estdndar establecido. El objetivo es reducir
el volumen de la neoplasia con quimioterapia o quimioterapia méas
radioterapia, con el objetivo de que se vuelva resecable. La paliacion
de los sintomas es un componente esencial en la atencion de las
personas con enfermedad localmente avanzada. Pacientes con tu-
mores localizados en la cabeza del pancreas suelen desarrollar icte-
ria obstructiva y obstruccién de la salida géstrica. El dolor abdomi-
nal es mas frecuente con los tumores que afectan el cuerpo y la cola
del pancreas (1).

Supervivencia a los 5 afios: 13 %.

Mediana de supervivencia: 6-10 meses.

3) ADCP metastasico (60 % de los/las pacientes)
Tratamiento: quimioterapia sistémica.
La supervivencia sin quimioterapia es de cuatro meses.
Supervivencia a los 5 afios: 3 %.
Mediana de supervivencia: 8,3-12,8 meses.

Incidencia

El cancer constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad
en todo el mundo. Asi, y siempre teniendo en cuenta que la pandemia de la
Covid-19 ha afectado en el nimero de casos de canceres diagnosticados, se
estima que su incidencia ird aumentando y para el afio 2040 la cifra de nuevos
casos de céncer serd de 28 millones a nivel mundial y de 341 000 casos en
Espaiia, segun las estimaciones de la Sociedad Espafiola de Oncologia Mé-
dica (SEOM) (4).

Para este afio 2024 el numero de cdnceres diagnosticados en Espafia
alcanzard los 286 664 casos, segtin los cdlculos de la Red Espafola de Regis-
tros del Cancer (Redecan) (5), lo que supone un ligero incremento con res-
pecto al afio 2023. De ellos, 9986 tendran localizacion primaria en el pancreas
(7°): 5209 en hombres (9°) y 4777 (6°) en mujeres.

Prevalencia

A nivel mundial, se estima una prevalencia de cincer a cinco afios del
diagnostico de més de 44 millones, siendo los cdnceres mds prevalentes el
cancer de mama, el cdncer colorrectal y los cdnceres de préstata, pulmén y
tiroides (6). El cancer de pancreas junto con otros tipos de tumores tiene una
prevalencia de 7 924 568 (18 %).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 19



En Espafia, se estimé para el afio 2020, una prevalencia de cincer a
cinco afios del diagnéstico de cénceres especificos para hombres de 456 366
(péncreas: 3644) y en el caso de las mujeres de 384 080 (pancreas: 3325) (7).

Mortalidad y supervivencia

Segtin datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) (4,8) en 2022
hubo 114 828 defunciones por cancer (3,9 % mds que en 2021), siendo la
segunda causa de muerte tras las enfermedades cardiovasculares (24,7 %
sobre el total de defunciones). En hombres constituye la principal causa de
mortalidad en Espafia.

El ndimero de personas fallecidas por tumor maligno de pancreas fue
de 7973 para ambos sexos (6,9 % de los fallecidos por cancer, lo que supone
la tercera causa de muerte por céncer): 4006 en varones (cuarta causa de
muerte por céncer tras los canceres de pulmon, colon y préstata) y 3967 en
mujeres (cuarta causa de muerte por cancer tras los cinceres de mama, pul-
moén y colon) (8).

A nivel mundial el niimero estimado de fallecidos por tumor maligno
de pancreas en 2022 (6) fue de 467 409 (sexta causa de muerte por cancer).

Segtin los datos de Redecan (4,9) la supervivencia neta a cinco afios del
diagnéstico de las personas diagnosticados con cancer en el periodo 2008-2013
en Espaifia fue de 55,3 % en los hombres y de 61,7 % en las mujeres. En
hombres la supervivencia neta estandarizada por edad fue del 7 % en el
cancer de pancreas y en el caso de las mujeres fue del 10 %.

A los 71 afos, la diferencia de supervivencia (no ajustada por calidad
de vida) entre un/una paciente con cancer de pancreas y la poblacién general
es de 14,7 afios de vida por paciente (10).

El analisis de déficit proporcional mostré que el cancer de pancreas
resulta en una pérdida del 98 % de vida saludable, con una esperanza de vida
en el momento del diagndstico de 4,6 meses en comparacion con 15,1 afios
para una poblacién sana de la misma edad. Anualmente, se pierden entre
610000 y 915000 afios de vida ajustados por calidad debido al cdncer de
pancreas en Europa (10).

I.2. Descripcion de la tecnologia

Tal y como se ha mencionado anteriormente, el cdncer de pancreas es
una de las neoplasias mds agresivas y de peor prondstico que existen. Esto
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se debe, en gran parte, a su deteccion tardia y a la limitada eficacia de los
tratamientos convencionales, como la quimioterapia y la radioterapia. Por
ello, existe la necesidad de ampliar las alternativas terapéuticas existentes
para mejorar la eficacia de las terapias actuales para el cancer de pancreas.

Uno de los enfoques alternativos propuestos en el tratamiento del can-
cer es la hipertermia magnética (HM). La hipertermia ya se utilizaba para
apoyar el tratamiento de muchos cdnceres, como el de cabeza y cuello, de
mama, de cuello uterino, sarcomas y melanomas (11), utilizindose para des-
truir células malignas para obtener una alta eficacia junto con menos efectos
secundarios para tejidos sanos adyacentes a la diana o marcador tumoral (12).
La HM se basa en el uso de nanoparticulas magnéticas (MNPs, por sus siglas
en inglés). Entre ellas, la mas prometedora es la magnetita (6xido de hierro)
(11). La amplia gama de propiedades de la magnetita la convierte en nano-
particulas atractivas que podrian usarse en terapias oncoldgicas. Se ha explo-
rado su potencial en la terapia de administracién dirigida de fdrmacos, genes
o proteinas (11).

La HM es un tratamiento antitumoral que podria ser de utilidad en el
tratamiento del cancer de pancreas. Esta nueva tecnologia ya se ha aplicado
a otros tipos de tumores (13). Consiste en el empleo de MNPs que generan
calor al ser expuestas a un campo magnético (MFs, por sus siglas en inglés)
alterno externo (AMFs, por sus siglas en inglés) inocuo para los tejidos
(14,15).

La tecnologia objeto de la presente evaluacion estd basada en la com-
binacién de MNPs de hierro con hipertermia para inducir cambios metabo-
licos en las células tumorales, haciéndolas mas sensibles al tratamiento qui-
mio-radioterdpico. Bajo la influencia de un campo magnético intrinseco o
externo, las MNPs cargadas con formacos se acumulan en el lugar del tumor
de forma selectiva, convirtiendo la energia de las ondas electromagnéticas
en calor para destruir las células tumorales. En comparacién con los métodos
tradicionales de hipertermia, las MNPs se acumulan selectivamente en la
zona tumoral, lo que resuelve el problema de la distribucién desigual del
calor y logra la diferenciacion térmica entre el tumor y el tejido sano como
método de tratamiento eficaz y de baja toxicidad.

Hasta la fecha, la HM ha sido aprobada para tratar el glioblastoma
multiforme y el cdncer de prdstata de riesgo moderado. Multiples ensayos
clinicos sugieren que la HM tiene grandes perspectivas en la terapia del ADCP
(15). Ademas, el calentamiento inducido por las MNPs de 6xido de hierro
ha demostrado su potencial en dreas como la terapia combinada contra el
cancer, la preservacion de érganos, la administracion controlada de farmacos
y la magnetogenética (16).
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Terapia NanoTherm®

La terapia NanoTherm® (de la compania Mag Force AG, Berlin, Ale-
mania) (17) utiliza hipertermia inducida por MNPs en el sitio del tumor para
tratar tumores sélidos (glioblastoma recurrente). La terapia implica el uso
de MNPs que contienen ferrofluido a base de agua (NanoTherm®), el soft-
ware de simulacion de temperatura (Nanoplan®) y el activador de campo
magnético (Nano Activator®). Las MNPs NanoTherm® tienen un didmetro
medio de 15 nanémetros, estdn compuestas de 6xido de hierro y tienen un
recubrimiento de aminosilano que ayuda a retener las MNPs en el sitio del
tratamiento. Las nanoparticulas se dispersan en un ferrofluido a base de agua
(aproximadamente 17 quadrillones de nanoparticulas por 1 mililitro de flui-
do). Las MNPs NanoTherm® ganan magnetismo y generan calor cuando se
exponen a un campo magnético.

Antes de iniciar la terapia NanoTherm®, el personal médico evaltia a
la persona para asegurarse de que no haya objetos que contengan metal
cerca del tumor (aproximadamente 40 cm) para evitar el calentamiento ac-
cidental durante la terapia. Personal médico mide el tamafio del tumor me-
diante imagenes (por ejemplo, tomografia computarizada (TC), tomografia
por emisioén de positrones (PET, por sus siglas en inglés)) para determinar
la dosis y la posicién del tratamiento. Luego, se inyectan las MNPs en el tumor
y se utiliza el software Nanoplan® para planificar cursos de tratamiento
adecuados basados en la distribucidon de nanoparticulas en el sitio del tumor.
El dispositivo NanoActivator® se utiliza para generar el MF necesario para
cambiar la polaridad de MNPs y generar la temperatura terapéutica adecua-
da. EI MF hace que la polaridad de las MNPs oscile, lo que hace que las MNPs
vibren y generen calor en las células tumorales. El calor generado por MNPs
supuestamente causa dafio irreversible inducido por el calor a las células
cancerosas o las hace més sensibles a tratamientos de quimioterapia y radio-
terapia adicionales o simultdneos.

Segtin la empresa fabricante, después de la inyeccion de MNPs, el/la
paciente completa seis sesiones de NanoActivator® de una hora durante tres
semanas.
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A continuacion, se describen los componentes de la terapia NanoTherm®:

1. NanoTherm® AS

NanoTherm® AS1

Figure 1. NanoTherm® ASI (17)

— Las nanoparticulas contienen un nicleo de magnetita que convierte
la energia de un campo magnético alterno en calor.

— Las nanoparticulas se aglomeran dentro del tejido objetivo debido a
su cubierta de aminosilicona.

— Las nanoparticulas forman un implante permanente que calienta con
precision el drea objetivo en el campo magnético.

2. Nanoplan®

Figure 2. Nanoplan® (17)
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— El software simula las posibles distribuciones de temperatura en el
drea de tratamiento objetivo.

— Personal médico utiliza el software para decidir los parametros del
tratamiento.

— Posteriormente se fusionan diferentes modalidades de imédgenes (TC,
PET, resonancia magnética (MRI, por sus siglas en inglés)) para
identificar mejor el 4rea de tratamiento objetivo.

3. NanoActivator®

Figure 3. NanoActivator® (17)

Es un generador de MF.

— E1 MF estimula el calentamiento de los depdsitos de fluido magnético
implantados en el drea objetivo (tumor).

— El calor provoca hipertermia local o ablacién térmica local en el teji-
do.

— El dispositivo genera un MF alterno que cambia de polaridad hasta
100 000 veces por segundo.
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El NanoTherm® ha sido evaluado en ensayos clinicos para el tratamien-
to de cancer de préstata (16) asi como para la ablacién del glioblastoma
multiforme (18).

Estado regulatorio

La empresa MagForce NT GmbH desarrolladora de la terapia
NanoTherm® tiene la certificacion ISO 13485 por el organismo notificado
DEKRA Netherlands B.V (0344), y NanoTherm® AS1 (MNPs) ha sido
certificada por el organismo notificado DNV MEDCERT GmbH (0482).

En 2011 la empresa MagForce recibi¢ el marcado CE para la terapia
NanoTherm® para el tratamiento de tumores cerebrales, permitiendo su
distribucién comercial en Europa.

En febrero de 2018 recibid la autorizacién de exencién de dispositivos
de investigacién de la FDA para realizar un ensayo clinico con terapia
NanoTherm® como tratamiento de ablacidn focal para el cdncer de prosta-
ta de riesgo intermedio (19). También obtuvo la aprobacién de la FDA para
la ablacién del glioblastoma multiforme (20).

Nuestras busquedas no han identificado autorizaciones de la FDA ni
marcado CE para la terapia NanoTherm® para el cdncer de pancreas.

Grado de desarrollo de la tecnologia

La tecnologia NanTtherm® dispone de la autorizacién por la FDA y el
marcado CE para el tratamiento del glioblastoma multiforme y del cédncer
de préstata de riesgo intermedio.

En el cancer de pancreas su uso estd limitado a la investigacidn, siendo
el grado de desarrollo de la tecnologia fase III de investigacién

Requerimientos para usar la tecnologia

Requerimientos de formacion

Tal y como sefiala en su pagina web la empresa Mag Force, NanoTherm®
AS1 esté destinado a ser aplicado exclusivamente por personal de neuroci-
rugia capacitado en este campo. Las activaciones subsiguientes de las nano-
particulas NanoTherm® AS1 en el NanoActivator® pueden ser realizadas
por personal técnico médico capacitado en este procedimiento.
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Requerimientos de equipamiento

Ademas de la posible necesidad de disponer de un quiréfano, como
ocurre con la inyeccién de NanoTherm® AS1 en el tratamiento del glioblas-
toma multiforme, se requiere el NanoActivator®, un monitor de tempera-
tura, un catéter para la medicion de temperatura y su software (NanoPlan®).

Otras terapias similares: terapia RCL

Se ha identificado una nueva terapia muy similar a la técnica empleada
por NanoTherm®. La empresa que distribuye este sistema de termoterapia
es Resonant Circuits Limited (RCL) (21).

Consta de un agente inyectable y un generador externo, ambos clasifi-
cados como dispositivos médicos:

— El agente RCL comprende una dispersion de MNPs de dextrano
magnético en una formulacion isoténica de agua para inyeccién y
cloruro de sodio acuoso.

Este se inyecta directamente en un tumor pancredtico no resecable y
se expone a un campo magnético

— El generador RCL es una médquina portétil disefiada para generar un
campo magnético variable en el tiempo, en presencia del cual el agen-
te se calienta.

— La generacioén local del calor resultante en el cuerpo estd destinada a
uso terapéutico.
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I1. Objetivos

Analizar la eficacia, efectividad y seguridad de la utilizacién de nano-
particulas magnéticas y dispositivo generador de campo magnético para hi-
pertermia (terapia NanoTherm®) en el tratamiento del cancer de pancreas.

Objetivos especificos

¢ Disponer de un andlisis de la evidencia actual sobre la seguridad y
eficacia de esta técnica.

¢ Establecer las caracteristicas de los individuos que se beneficiarian
mas de este tipo de tecnologia.

e Informar al Sistema Nacional de Salud (SNS) de los resultados de la
busqueda de la literatura realizada.

¢ Informar a las bases de datos de tecnologias emergentes sobre las
caracteristicas de la tecnologia a estudio y sus resultados.
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ITI. Metodologia

III.1. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda bibliografica

Para dar respuesta al objetivo del presente estudio, se ha llevado a cabo
una revision de la literatura.

El proceso se inicié mediante una peticiéon de bisqueda en la agencia
de evaluacion internacional ECRI Institute (22), a partir de la cual se esta-
blecié la bisqueda definitiva de informacién para la revision.

Para completar la evidencia proporcionada en la respuesta de ECRI
Institute se llevd a cabo una bisqueda bibliografica estructurada para la iden-
tificacion de estudios de evidencia sobre nanoparticulas magnéticas y/o dis-
positivo generador de campo magnético para hipertermia en el tratamiento
de céncer de pancreas en las siguientes bases de datos de literatura médica:

* Bases de datos generales: Medline (PubMed) y Embase (OvidWeb).
¢ Bases de datos multidisciplinares: Web of Science y Scopus.

La busqueda fue ejecutada en octubre de 2023. La estrategia incluyo,
entre otros, los siguientes términos en lenguaje libre y controlado: pancreatic
neoplasms, hyperthermia y magnetic nanoparticles, asi como el término de la
tecnologia concreta a evaluar: nanotherm. La busqueda fue limitada a estudios
publicados en los dltimos 10 afios y cuyo idioma fuera inglés o castellano.

La estrategia de buisqueda se adapt6 a cada una de las bases de datos
siguiendo las estructuras detalladas que se pueden consultar en el Anexo 1.

El proceso se completd con la revision manual de las referencias de los
trabajos incluidos para localizar los estudios no recuperados en las bisquedas
automatizadas.

Se realiz6 una actualizacién de la bisqueda en las bases de datos prin-
cipales (Medline y Embase), con el objetivo de identificar nuevos estudios
que se publicasen antes de la edicién de este documento (diciembre 2023).
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II1.2. Criterios de la seleccion de los estudios

La pregunta de investigacion se ha estructurado en formato PICO (Po-
blacién, Intervencién, Comparador y Resultados de interés):

Poblacion Pacientes con cancer de pancreas

Intervenciéon | Nanoparticulas magnéticas y/o dispositivo generador de campo
magnético para hipertermia.

Comparacién | Estandar u otras tecnologias basadas en campo magnético.

Resultados - Seguridad: en términos de efectos adversos, mortalidad.
- Eficacia/efectividad: en términos de supervivencia, progresion de la

enfermedad, respuesta al tratamiento.

Disefio del Estudios originales de investigacion.

estudio Revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos, estudios
prospectivos y de casos y controles o cohortes, series de casos y
registros multicéntricos.
Exclusion: cartas al director, articulos de opinién, comentarios,
editoriales, revisiones narrativas.

Idioma Inglés o castellano

Limitacién ] ] -

temporal Estudios publicados en los ultimos 10 afios
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IV. Resultados

IV.1. Resultados de la busqueda bibliografica

La biisqueda inicial en las bases de datos y registros de ensayos arrojé
un total de 324 estudios. Después de eliminar duplicados se seleccionaron
182 articulos para una revision inicial basada en titulos y restimenes. Asi, se
seleccionaron 46 articulos a texto completo para una evaluacién més deta-
llada. Siguiendo los criterios de inclusién y exclusion, ninguno de estos estu-
dios cumplia los requisitos para su inclusion definitiva.

Los detalles sobre el proceso de seleccién de estudios se muestran en
la Figura 4.

Estudios identificados Estudios duplicados
n =324 (n=142)

Y

(Pubmed, 36; Embase, 60;
Scopus, 116; Wos, 112)

(=
‘0
(3}
©
=
=
=
=
Q
=

!

Estudios para su lectura por ti/ab Estudios excluidos (n = 136)
(n=182) Razones

Tipo de publicacién, modelos
animales, modelos fantasma, no
paciente, no intervencion.

Y

A4

Estudios para su lectura a texto Estudios excluidos (n = 46)
completo (n = 46) Razones

Estudios en animales, modelos,
paciente no cancer de pancreas.

Y

Estudios incluidos por
otras fuentes n=1

Y

ECRIn=1

Y

Estudios incluidos
(n=1)

Figure 4. PRISMA Flow Chart de seleccion de estudios
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IV.2. Descripcion de los estudios seleccionados

De la busqueda bibliogréfica no se incluyd ningtin estudio, pero en la
peticién llevada a cabo a ECRI Institute se identificé una serie de casos,
reportado como abstract de congreso (23) que evaluaba la terapia
NanoTherm® en pacientes con cancer de es6fago y pancreas. Se trata de un
estudio piloto de seguridad y factibilidad.

El objetivo del estudio fue determinar si la terapia NanoTherm® podia
ser aplicada de manera segura en cdnceres de es6fago y de pancreas incura-
bles e inducir eficazmente hipertermia intersticial. El método consistio en la
inyeccién directa de las nanoparticulas en el tumor. La implantacién se
control6é mediante TC antes de la exposicién al campo magnético. La hiper-
termia se aplic6 de forma sincrénica o directamente antes de la quimiotera-
pia. Después, se expuso a los/las pacientes a un MF alterno que estimulaba
las nanoparticulas causando calor intersticial necesario para una termotera-
pia eficaz. En total 11 pacientes con cancer de eséfago y seis con cdncer de
péncreas fueron tratados/as con nanoparticulas en combinacion con quimio
o quimiorradioterapia. Las toxicidades emergentes del tratamiento se regis-
traron de acuerdo con los criterios comunes de toxicidad (CTC, por sus siglas
en inglés). La temperatura era monitorizada mediante un catéter de termo-
metria colocado en el tumor. En el caso de los/las pacientes con cancer de
péancreas el volumen tumoral medio fue de 42,3 cm3. La colocacién de las
nanoparticulas fue factible en todos los tumores. En el cadncer de pédncreas,
las temperaturas se midieron con €xito en el tumor y arrojaron una media de
40,0 °C. La aparicién de toxicidad de grado 3 y 4 por CTC emergente del
tratamiento fue baja. Se observaron puntos calientes durante el tratamiento
en todos/as los/las pacientes.

Los/las autores/as concluyen que la terapia NanoTherm® en combina-
cién con quimio o quimiorradioterapia fue factible y razonablemente bien
tolerada incluso en la poblacién de pacientes en etapa avanzada. De cara a
optimizar el procedimiento de aplicacién de NanoTherm® y mejorar la ca-
lidad de la medicion de la temperatura, asi como para mostrar la eficacia de
la terapia en combinacion con las opciones de terapia actuales en canceres
de eséfago y de pancreas, proponen mas investigaciones.

Sin embargo, hay que tomar con cautela estos resultados al tratarse de
un abstract a un congreso y, por tanto, ser un estudio de baja calidad (ver
tabla de evidencia del estudio en el Anexo 2).
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IV.3. Otras evidencias relacionadas

A pesar de que los estudios sobre la terapia NanoTherm® todavia son
escasos, si que existe evidencia respecto al empleo de la HM para el trata-
miento del cancer de pancreas.

En la busqueda bibliografica se identificé una revision sistemadtica recien-
te (13) cuyo objetivo era evaluar las aplicaciones y la eficacia de la hipertermia
basada en MNPs para el tratamiento de diversos tipos de cancer. Los/las au-
tores/as identificaron 24 articulos que cumplian los criterios de inclusion: siete
articulos informaban sobre el uso de HM para el tratamiento del cancer de
mama, cuatro articulos para lesiones de pancreas, cuatro articulos para cincer
de higado, dos articulos para cdncer de prostata, tres articulos para colon, uno
para cerebro, otro para pulmon y dos articulos para el tratamiento del cancer
de células madre.

Los articulos incluidos sobre cancer de pancreas eran estudios in vitro
y en animales. En ellos se informé de un aumento de la esperanza de vida de
hasta un 30 % utilizando hipertermia basada en MNPs de 6xido de hierro
para el cancer de pancreas, si bien la HM sola no era un método suficiente
para el tratamiento del cdncer, teniendo que combinarse con otros métodos
como la quimioterapia o la radioterapia. Las caracteristicas de estos estudios
se detallan en el Anexo 3.

El estudio de Basel et al. (24) muestra un sistema que utiliza células
tumorales para transportar activamente nanoparticulas de hierro/6xido de
hierro al tejido tumoral para su tratamiento con campos magnéticos alternos.
Se sintetizaron nanoparticulas paramagnéticas de hierro/6xido de hierro y se
cargaron en células RAW264.7 (células similares a los monocitos/macréfagos
de ratén), que se ha demostrado que son células homdlogas tumorales. Un
modelo murino de céncer de pancreas peritoneal diseminado fue creado
mediante inyeccién intraperitoneal de células Pan02. Tras el desarrollo del
tumor, se cargaron células similares a monocitos/macréfagos con nanoparti-
culas de hierro/6xido de hierro. Se inyectaron por via intraperitoneal nano-
particulas de 6xido de hierro y se dejé que migraran al tumor. Tres dias
después de la inyeccion, se expuso a los ratones a un campo magnético alter-
no durante 20 minutos para que las nanoparticulas liberadas generaran calor.
Este régimen de tratamiento se repitio tres veces. Un estudio de superviven-
cia demostré que este sistema puede aumentar significativamente la super-
vivencia en un modelo murino de cédncer de pancreas, con un aumento medio
de la esperanza de vida tras la insercién del tumor del 31%. Este sistema
tiene potencial para convertirse en un método util de administracién especi-
fica y activa de nanoparticulas para el tratamiento local del cancer.
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En el estudio de Sanhaji et al. (25) se demuestra que la conjugacién de
MNPs con gemcitabina y/o NucAnt (N6L) favorecié su internalizaciéon en
células tumorales pancredticas y que el procedimiento de acoplamiento no
alter6 en absoluto el potencial citotdxico de los farmacos. Al tratar las célu-
las tumorales (BxPC3 y PANC-1) con MNPs conjugadas e HM (43 °C, 60
min), se observé muerte celular. Las dos lineas de células tumorales pancrea-
ticas mostraron reacciones diferentes frente a la terapia combinada en funcién
de su sensibilidad intrinseca frente a la gemcitabina (muerte celular, produc-
cién de ROS, capacidad de activar ERK1/2 y JNK). Por tltimo, los tumores
(por ejemplo, de 3 ml) pueden tratarse eficazmente utilizando dosis combi-
nadas de Gemcitabina casi 4,2x10° veces inferiores a las de los tratamientos
convencionales. Los datos muestran que esta terapia combinatoria podria
desempeiiar un papel importante en determinados fenotipos de células con
baja disposicién a la produccién de ROS. Esto serfa de gran importancia en
la optimizacién de los tratamientos locales de los tumores pancredticos.

En el estudio de Brero et al. (26) se presenta una combinacién de irra-
diacién con iones de carbono/fotones e hipertermia como nuevo enfoque
terapéutico para el tratamiento in vitro de células BxPC3 de cancer de pan-
creas. Las dosis de radiacion utilizadas son de 0-2 Gy para los iones de car-
bono y de 0-7 Gy para los fotones de 6 MV. La hipertermia se realiza me-
diante un bafio calefactor estidndar, asistido por hipertermia de campo
magnético (MFH, por sus siglas en inglés) que utiliza MNPs expuestas a un
MF alterno de amplitud 19,5 mTesla y frecuencia 109,8 kHz. Partiendo de
37 °C, la temperatura se incrementa gradualmente y la muestra se mantiene
a 42 °C durante 30 min. Para la MFH, se utilizaron MNPs con un didmetro
medio de 19 nm y una tasa de absorcién especifica de 110 +30W/gFe304 re-
cubiertas con un ligando biocompatible para garantizar su estabilidad en
medios fisioldgicos. La irradiacion disminuye la supervivencia clonogénica
en una medida que depende del tipo de radiacion, y su disminucién es am-
plificada tanto por la captacion celular de los MNP como por el protocolo de
hipertermia. Se observan aumentos significativos en las roturas de doble
cadena de ADN a las 6 h en las muestras expuestas a la captacion de MNP,
tratadas con 0,75 Gy e hipertermia. El protocolo experimental propuesto,
basado en la combinacién de irradiacion hadrénica e hipertermia, represen-
ta un primer paso hacia una opcién clinica innovadora para el cancer de
péncreas.

Tansi et al. (27) estudiaron la influencia de las enzimas moduladoras de
la matriz hialuronidasa y colagenasa sobre la captacion de MNPs por las
células del cancer de péancreas y sus esferoides tridimensionales, y el impac-
to global sobre el calentamiento magnético y la muerte celular. Ademas,
validaron el efecto de la hialuronidasa en el tratamiento con HM de modelos
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de cancer de pancreas heterotdpico en ratones. El tratamiento de las células
cultivadas con las enzimas provocé una mayor captacion de MNPs en com-
paracion con las células no tratadas. Por ejemplo, la hialuronidasa provoco
un aumento del 28 % en los depdsitos de hierro por célula. En consecuencia,
las dosis térmicas (minutos equivalentes acumulados a 43 °C, CEM43) au-
mentaron en un 15-23 % en comparacion con las dosis térmicas logradas para
las células tratadas con HM sin utilizar enzimas. Asimismo, la muerte celular
inducida por el calor aumenté. En estudios in vivo, la infiltracién y distribu-
ciéon mejoradas de las nanoparticulas en los tumores mediante hialuronidasa
dieron como resultado niveles de calentamiento moderados (CEM43 de 128
min frente a 479 min) y una disminucién maés lenta pero persistente de los
volimenes tumorales en el tiempo tras el tratamiento, en comparaciéon con
un tratamiento comparable sin hialuronidasa. Los resultados indican que la
hialuronidasa en particular mejora la infiltracion de MNPs en modelos de
cancer de pancreas influye en su tratamiento térmico y en el agotamiento
celular, por lo que contribuird enormemente en la lucha contra el cancer de
péncreas y otros muchos adenocarcinomas.

Aparte de los estudios mencionados anteriormente, y que estaban in-
cluidos en la revision sistematica de Farzanegan et al. (13), se identificaron
varios estudios in vitro y en modelos animales que evaluaban la utilizacién
de HM en céancer de pancreas:

Palzer et al. (28) investigaron los efectos de la MFH en lineas celulares
ADCP humanas y en cultivos organoides 3D. La MFH se consigui6é median-
te la combinacién de magnetoliposomas que contenian nanoparticulas de
oxido de hierro super paramagnéticas (SPION, por sus siglas en inglés) con
un AMF de alta frecuencia de 270 kHz y amplitudes variables de 40 kA/m a
47 kA/m. Los magnetoliposomas se crearon a partir de SPION afiadiendo
una bicapa circundante de fosfolipidos. El tratamiento con MFH redujo
fuertemente la viabilidad de las células de cdncer de pancreas in vitro, lo que
lo convierte en una prometedora estrategia de tratamiento. Dado que los
organoides asemejaban condiciones in vivo mds avanzadas que las lineas
celulares 2D convencionales, los/las autores/as concluyeron que su modelo
de organoide tendria un gran potencial para futuras investigaciones.

Attaluri et al. (29) buscaron investigar el potencial de HM para reducir
el efecto del volumen del tumor en el tratamiento de tumores pancredticos
localmente avanzados y borderline, utilizando modelos computacionales y
de animales pequefios; y evaluar mediante modelos computacionales qué tan
bien el AMF pulsado podria manejar el calentamiento por corrientes de
Foucault para grandes volimenes de tejido. La HM proporcionaba una ven-
taja para tratar tumores grandes porque la dosis de MNPs podria ajustarse
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para aumentar la potencia. E1 AMF pulsado, con el tiempo de tratamiento
ajustado, podria mejorar la HM en casos desafiantes como la baja dosis de
MNPs en el tejido objetivo y/o en pacientes de gran tamafio al minimizar el
calentamiento no especifico por corrientes de Foucault sin sacrificar la dosis
térmica en el objetivo. La heterogeneidad de las nanoparticulas en los tumo-
res suponia un desafio para la investigaciéon continua.

Beola et al. (14) emplearon HM para tratar un modelo murino de cén-
cer de pancreas. Se evaluaron varias condiciones de AMF utilizando modelos
de cultivo celular tridimensionales (3D) cargados con MNPs para determinar
qué condiciones producian un fuerte efecto sobre la viabilidad celular. Una
vez seleccionadas las condiciones AMF 6ptimas, se llevaron a cabo experi-
mentos in vivo con MNP similares. experimentos in vivo con pardmetros de
frecuencia y amplitud de campo similares. Un marcador de la respuesta in-
munitaria la calreticulina, se evalué en células modelo de tumor xenoinjer-
tado tras el tratamiento con HM. Ademas, se evalud la distribucién de las
nanoparticulas en el tejido tumoral. Se hallé una relacién entre una biodis-
tribucién corporal inadecuada de las particulas tras su inyeccién intratumoral
y una disminucioén significativa de la eficacia del tratamiento con HM. Ob-
servaron que los animales en los que la mayoria de las particulas permane-
cieron en la zona tumoral tras la inyeccién mostraron mayores reducciones
en el crecimiento del volumen tumoral en comparacién con aquellos anima-
les en los que parte de las particulas se encontraron también en el higado y
el bazo.

Estudios en marcha con la terapia RCL

El Hospital Universitario Vall d’Hebron, asi como el Hospital Univer-
sitario de Fuenlabrada, acogen un nuevo estudio de viabilidad sobre el tra-
tamiento del ADCP en el marco del proyecto NoCanTher (30), que emplea
el sistema de termoterapia RCL (21).

Tras resultados satisfactorios de las pruebas preclinicas y en animales,
se estd realizando un estudio piloto en humanos. Segtin los datos prelimina-
res del estudio clinico el uso de HM parece tener un efecto analgésico en los/
las pacientes con ADCP irresecable, lo cual es una buena noticia para mejo-
rar la calidad de vida de estos/as pacientes. Incluso en uno de los casos dis-
minuy6 el tamafio del tumor, permitiendo realizar reseccion quirtrgica.

En marzo de 2022 se incluy6 la primera persona participante en este
proyecto. Hasta noviembre de 2023 se habian incluido en dicho estudio, en
el Hospital Vall d'Hebron, cinco pacientes. Es preciso esperar a la finalizaciéon
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de este ensayo clinico, pero los primeros resultados parecen prometedores
en términos de calidad de vida y supervivencia global.

I1V.4. Otros dominios contextuales de la
evidencia

Evaluaciéon econdmica

No se ha recuperado informacidn sobre el coste unitario de la terapia
y tampoco se han recuperado estudios econémicos para el uso de esta tecno-
logia en el tratamiento del cdncer de pancreas.

Impactos

— Impacto en salud

Aunque la tecnologia no supone un cambio de paradigma en el trata-
miento, ya que estd concebido como un tratamiento en combinacién con la
quimioterapia y/o la radioterapia, se espera que esta terapia aumente signi-
ficativamente la esperanza de vida de estos/as pacientes y mejore su calidad
de vida.

— Impacto organizativo

No se espera un impacto organizativo resefiable.

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

La bisqueda de nuevas terapias para el tratamiento del cdncer de pan-
creas supone una obligacién desde el punto de vista ético, ya que las tasas de
supervivencia son limitadas, por ello se debera tener en cuenta en su imple-
mentacion la facilidad de acceso de los/las pacientes evitando las desigualdades.

Al ser un dispositivo médico calificado como IIb o 111, y, teniendo en
cuenta que estd basado en nanoparticulas, las disposiciones que afecten a las
nanoparticulas seran de aplicacién a este dispositivo médico. [gualmente, se
prevé que el nuevo Reglamento europeo sobre dispositivos médicos (MDR,
por sus siglas en inglés) sea de total aplicacién y que modificaciones que se
deriven de regulaciones ulteriores le afecten.
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— Impacto econémico

No es una alternativa costosa. Los costes se derivan de la preparacién
del/de la paciente y del tiempo de profesionales y ocupacién de espacio para
la infusién.

Difusion e introduccion esperada de la tecnologia

En el momento actual no hay en marcha ensayos clinicos que evaltien
la terapia NanoTherm® para la indicacion de cdncer de pancreas en humanos,
por lo que no se espera la introduccidn cercana de esta tecnologia. Hay que
esperar a la publicacion de estudios que evalden la eficacia y seguridad de
esta técnica frente a la atencién habitual.
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V. Discusion

El cancer pancreético es una de las neoplasias malignas mds intratables,
y a pesar de los avances en los ltimos afios no han aumentado las tasas de
supervivencia global. Por ello las nuevas técnicas minimamente invasivas son
una nueva estrategia potencial (15).

Una de las opciones que se estdn investigando es el empleo de MNPs a
las que mediante la aplicacion de un MF alterno se les induce a la formacién
de calor. Asi ese calor hace que las células sean mds sensibles al tratamiento
posterior con quimioterapia o radioterapia. Esta técnica, comercializada por
la empresa Mag Force Ag., estd avalada para su uso clinico en pacientes con
glioblastoma recurrente y para cancer de prdstata y se estd estudiando en
fases preclinicas y en animales para el tratamiento del cidncer de pancreas
(14,13), pero, de momento, no esta autorizada para uso en humanos.

En pacientes con céncer de pancreas solo se ha identificado un abstract
a un congreso de la terapia NanoTherm®, del afio 2012 (23), con resultados
Optimos en cuanto a seguridad y alcance a las células tumorales, pero todavia
no se tienen resultados en cuanto a supervivencia y mejora de calidad de vida
de los/las pacientes. Ademads, se trata de un estudio de baja calidad al ser una
presentacion a un congreso. La informacién proporcionada en abstracts a
congresos se tiene que tomar con cautela ya que se proporciona informacion
incompleta o provisional que puede que no refleje las conclusiones finales
del estudio o de articulos completos basados en la misma investigacion. Adi-
cionalmente, este tipo de publicaciéon no proporciona suficiente detalle sobre
la metodologia para evaluar los riesgos del estudio ni la calidad de la eviden-
cia incluida en el mismo. A este respecto, entre las limitaciones encontradas
en el cuerpo de evidencia de este estudio son el pequefio tamafio muestral,
no contar con grupo control, no estar aleatorizado ni cegado o no proporcio-
nar comparador de interés. Por otro lado, no se reportan medidas de resul-
tado orientadas al paciente (como supervivencia total, supervivencia libre de
progreso, calidad de vida). Asimismo, se necesitaria mayor seguimiento para
las medidas de resultado para determinar la seguridad y eficacia del trata-
miento. Finalmente, el estudio se llevé a cabo en Alemania, por lo que los
resultados podrian no ser generalizables para otros sistemas sanitarios o
paises.

Para la comunidad cientifica implicada en la HM, este estudio, asi como
otros estudios que se estdn llevando a cabo sobre diferentes indicaciones,
pueden suponer un punto de inflexion en este campo (31).
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Sin embargo, a pesar de las propiedades prometedoras de las nanopar-
ticulas de magnetita desde el punto de vista clinico, existen varios problemas
relacionados con su uso en la HM, que requieren de estudios adicionales (11).

Estos problemas estan relacionados con la hipertermia y sus consecuen-
cias en el paciente, asi como con las dificultades relacionadas con la sintesis
y uso de las nanoparticulas. El campo de la nanotecnologia se ha desarrolla-
do mas rdpido que la legislacién vigente, lo que supone un problema con la
falta de estandarizacién de la nomenclatura y la metodologia de prueba. De
hecho, es necesario que se desarrollen las directrices pertinentes para la
evaluacion de la seguridad de los nanomateriales, debido a la citotoxicidad
que éstos presentan (32).

A pesar de que en los dltimos afios la hipertermia se ha utilizado como
apoyo a la radioterapia, la quimioterapia y la inmunoterapia, aumentando
su eficacia, ain carece de una definicién uniforme en oncologia dificultando
la estandarizacién de la metodologia, dando como resultado una variacién
entre los estudios, lo que da resultados contradictorios. También imposibili-
ta calcular y optimizar la dosis adecuada de energia. Es necesario estudiar
més a fondo el mecanismo exacto del tratamiento del cancer mediado por
hipertermia (33,11).

Es necesario continuar investigando y avanzar desde investigacion
preclinica a fases clinicas con ensayos clinicos de calidad y con grupo control.
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VI1. Conclusiones

El tratamiento con HM impulsada por MNPs ofrece una estrategia
terapéutica innovadora y prometedora para el cancer de pancreas. En los
dltimos afios se han desarrollado numerosas MNPs capaces de inducir calor
a temperaturas que se pueden modular y que no dafian de manera significa-
tiva a estructuras adyacentes y exhibir diversas propiedades bioldgicas, que
se han aplicado a algunos canceres gastrointestinales. La capacidad de no
dafar a estructuras adyacentes supone una ventaja adicional con respecto a
otras terapias alternativas.

En la revision realizada, inicamente se ha identificado un abstract de
un congreso en pacientes con ADCP que evaluara la seguridad y la viabilidad
de la técnica NanoTherm®, sin incluir resultados orientados a pacientes
(supervivencia, calidad de vida...). En este estudio se ha visto que la técnica
tiene pocos efectos adversos, pero al tratarse de un estudio de baja calidad,
con muestras pequeflas y sin grupo control (aunque este extremo se ve difi-
cultado por la tipologia de la terapia y las caracteristicas de las personas a
tratar), no se puede llegar a establecer una conclusion generalizada. Es ne-
cesaria la realizacién de mads estudios en los que se evalue el efecto de este
tratamiento, con resultados orientados a paciente, con mayor tamafio mues-
tral y mayor seguimiento para determinar su seguridad y eficacia.

Aunque la tecnologia no supone un cambio de paradigma en el trata-
miento, ya que estd concebido como un tratamiento en combinacién con la
quimiorradioterapia, se espera que esta terapia aumente significativamente
la esperanza y calidad de vida de estos/estas pacientes con unos buenos indi-
ces de seguridad y un gasto razonable.

Asimismo, la tecnologia es potencialmente utilizable en tumores de
diferentes localizaciones y estirpes tisulares en los que el enfoque multimodal
propuesto tendria un alto impacto en la practica clinica actual.

En resumen, el uso de MNPs con un dispositivo generador de MF pa-
rece que puede ser un tratamiento prometedor en el tratamiento del cdncer
de pancreas, sobre todo en pacientes con cdncer de pancreas no resecable,
en el que no existe un tratamiento estdndar. Sin embargo, se necesitan estu-
dios comparativos de calidad para poder establecer su eficacia y seguridad
en entornos clinicos.
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No se puede recomendar su uso hasta que se hayan realizado estudios
de calidad comparando esta tecnologia emergente con tratamiento habitual,
y hasta que no esté autorizado su uso en cancer de pancreas.

La HM, por otro lado, es una terapia adyuvante que puede combinarse
con otros tratamientos que ayuden a la mejora de la calidad de vida y la su-
pervivencia global de los/las pacientes, especialmente en aquellos/as con una
fragilidad mayor y que por sus caracteristicas no tolerarian terapias mas
agresivas. En el caso del ADPC, al igual que otras patologias tumorales, el
desafio principal es la deteccién temprana y la capacidad de eliminar los
tumores dejando tejido sano y funcionante. Pero la HM puede ser una alter-
nativa por su baja toxicidad en los tejidos subyacentes.

Aspectos claves

e L.a HM es un tratamiento innovador que puede ser prometedor en el
tratamiento del cdncer de pancreas, no resecable, cuyo prondstico es
desfavorable.

e La terapia NanoTherm®, comercializada por la empresa Mag Force
Ag, ha sido aprobada para su uso en el tratamiento del glioblastoma
multiforme y cidncer de préstata en sendos ensayos clinicos. Sin em-
bargo, no estd autorizado para la indicacién de cancer de pancreas.
Existen resultados preliminares en cancer de eséfago y pancreas en
una presentacion a congreso.

¢ En modelos animales y preclinicos se ha visto que podria aumentar la
eficacia del tratamiento habitual sin dafiar los tejidos sanos.

e Se trataria de un tratamiento adyuvante, junto con quimio/radiotera-
pia.

¢ Parece que podria disminuir los efectos secundarios de la quimiote-
rapia.

¢ No hay estudios de calidad que evaltien su uso ni lo comparen con el
tratamiento establecido, aunque existen ensayos en marcha que pu-
dieran dilucidar su eficacia y seguridad.

¢ Existe otro producto (sistema RCL) que se estd estudiando para el
tratamiento del adenocarcinoma pancreético no resecable, con resul-
tados Unicamente preliminares de viabilidad y seguridad.

¢ Se necesitan estudios adicionales, que consideren la seguridad, efica-
cia, efectividad, resultados reportados por pacientes, costes y coste-
efectividad, asi como también los impactos politicos, organizacionales,
sociales, éticos y legales.
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VIII. Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

Fecha de buisquedas: octubre de 2023
Medline, via Pubmed

Hipertermia

#1 Search: “Hyperthermia”[Mesh]

#2 Search: hyperthermia[Title/Abstract] OR hyperthermias
[Title/Abstract] OR hyperthermy|[Title/ Abstract]

#3 Search: #1 OR #2 30,714

Cancer pancreas

#4 Search: “Pancreatic Neoplasms”[Mesh]

#5 Search: (pancreatic[Title/Abstract] OR pancreas|[Title/Abstract])
AND (neoplas*[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract]
OR cancers[Title/Abstract] OR carcinomalTitle/Abstract]
OR carcinomas|Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract]
OR tumors[Title/Abstract] OR tumour[Title/Abstract]
OR tumours|Title/Abstract]OR adenocarcinoma|[Title/ Abstract] OR
adenocarcinomas|Title/ Abstract])

#6 Search: #4 OR #5 142,110

Nanoparticulas magnéticas/Campo magnético

#7 Search: “Magnetite Nanoparticles”’[Mesh] OR “Magnetic Iron Oxide
Nanoparticles”[Mesh]

#8 Search: “Nanoparticles”[Mesh] OR nano*[Title/Abstract]

#9 Search: magneti*[Title/Abstract]

#10 Search: #8 AND #9

#11 Search: #7 OR #10 58,183

#12 Search: “Magnetic Field Therapy”[Mesh]

#13 Search: (magneti*[Title/Abstract] OR electromagneti*
[Title/Abstract]) AND therap*[Title/Abstract]

#14 Search: magnetotherap*|[Title/ Abstract]

#15 Search: #12 OR #13 OR #14 87,842
#16 Search: #11 OR #15 136,969
#17 Search: #3 AND #6 AND #16 39
#18 Search: #17 Filters: from 2013 — 2023 36
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Embase, via OvidWeb

Hipertermia
1 hyperthermia/
2 (hyperthermia or hyperthermias or hyperthermy).ab,ti.

3

1 or 245,839

Cdncer de pancreas

4

6

pancreas carcinoma/ or pancreas tumor/ or pancreas adenocarcinoma/
or pancreas cancer/

((pancreatic or pancreas) adj2 (neoplas* or cancer or cancers or
carcinoma or carcinomas or tumor or tumors or tumour or tumours or
adenocarcinoma or adenocarcinomas)).ab,ti.

4 or 5190,526

Nanoparticulas magnéticas/Campo magnético

7  magnetic nanoparticle/ or magnetite nanoparticle/

8 nanoparticle/

9  “nano*”.ab,ti.

10 8or9

11 “magneti*”.ab,ti.

12 10and 11

13 7orl2 54,870

14 magnetotherapy/

15 “magnetotherap*”.ab,ti.

16 ((magneti* or electromagneti*) adj2 therap*).ab,ti.

17 14or15o0r16 4,161

18 13or17 58,398

19 3 and 6 and 18 69

20 limit 19 to yr="2013 -Current” 60

Web of Science

1  hyperthermia or hyperthermias or hyperthermy (Topic) 115,324

2 pancreatic OR pancreas (Topic) and neoplas* or cancer or cancers or
carcinoma or carcinomas or tumor or tumors or tumour or tumours or
adenocarcinoma or adenocarcinomas (Topic) 343,385

3 nano* AND magneti* (Topic) 493,707

4 magnetotherap* (Topic) or ((magneti* OR electromagneti*) AND
therap*) (Topic) 359,479

5 #4OR#3 818,390

6 #1 AND #2 AND #5 141

7 #6 AND 2023 or 2022 or 2021 or 2020 or 2019 or 2018 or 2017 or 2016
or 2015 or 2014 or 2013 (Publication Years) 112
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Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( hyperthermia OR hyperthermias OR hyperthermy ) )
AND (( TITLE-ABS-KEY ( pancreatic OR pancreas ) AND TITLE-ABS-
KEY (neoplas* OR cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR
tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR adenocarcinoma OR
adenocarcinomas ) ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( nano* AND magneti* )
OR TITLE-ABS-KEY ( magnetotherap* OR ( ( magneti* OR
electromagneti* ) AND therap* ) ) ) ) AND PUBYEAR > 2012 AND
PUBYEAR <2024 116 results
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