"y . | Ministerio
PERU | de Trabajo
' y Promocion del Empleo

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION — IETSI

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA N.° 003-DETS-IETSI-2026
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ELECTRODO AGUJA DE ABLACION
POR ELECTROPORACION IRREVERSIBLE (IRE) COMPARADO A LA
RADIOFRECUENCIA (RFA) O QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON
TUMORES MALIGNOS DE PANCREAS, PROSTATA, HILIARES DE
HIGADO O RINON, NO CANDIDATOS A RESECCION QUIRURGICA O
TUMORES METASTASICOS EN HILIO HEPATICO O RENAL

Documento elaborado segun Resolucién de Institucion de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 000136-IETSI-ESSALUD-2025

SUBDIRECCION DE EVALUACION DE DISPOSITIVOS MEDICOS Y
EQUIPOS BIOMEDICOS

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS - DETS

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

SEGURO SOCIAL DE SALUD - ESSALUD

& Febrero, 2026
P g por L SN ﬁ*} X e m
20131257750 soft HOLGUIN CORDOVA Christy Grace FAU
Motivo: Soy el autor del documento 20131257750 soft Essalud
ESSaLud Fecha: 18.02.2026 16:14:16 -05:00 Motivo: Soy el autor del documento. Firmanda Sritimente par
Essa lUd Fecha: 18.02.2026 16:18:51-0500 PACO FERNANDEZ Miguel Angel
FAU 20131257750 soft
Motivo: Doy visto bueno.
Fecha: 18.02.2026 17:10:11-0501 INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
sSalu e
ESSBlUd INVESTIGACION




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 003-DETS-IETSI-2026
EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL ELECTRODO AGUJA DE ABLACION POR ELECTROPORACION IRREVERSIBLE (IRE) COMPARADO A LA
RADIOFRECUENCIA (RFA) O QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON TUMORES MALIGNOS DE PANCREAS, PROSTATA, HILIARES DE
HIGADO O RINON, NO CANDIDATOS A RESECCION QUIRURGICA O TUMORES METASTASICOS EN HILIO HEPATICO O RENAL

EQUIPO REDACTOR

1. Miguel Angel Paco Fernandez — Gerente (e), Direccion de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias. IETSI - EsSalud.

2. Christy Grace Holguin Cordova— Sub Gerente, Subdireccion de Evaluacion de
Dispositivos Médicos y equipos Biomédicos. IETSI — EsSalud.

3. Consuelo Maria Josefina Li Sing - Directora, Direccion de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias. IETSI — EsSalud.

4. Equipo Técnico evaluador y revisor, Subdireccion de Evaluacién de Dispositivos
Médicos y Equipos Biomédicos - IETSI — EsSalud.

CONSULTOR CLINICO

- José Antonio Veldsquez Barbachan, médico especialista en radiologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins — HNERM.

CONFLICTO DE INTERES

Los miembros del equipo redactor y consultor clinico manifiestan no tener conflicto de
interés de tipo financiero respecto al dispositivo médico evaluado.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO
Seguro Social de Salud — EsSalud.

CITACION

IETSI - EsSalud. Eficacia y seguridad del electrodo aguja de ablacién por
electroporacion irreversible (IRE) comparado a la radiofrecuencia (RFA) o quimioterapia
en pacientes con tumores malignos de pancreas, prostata, hiliares de higado o rifién, no
candidatos a reseccion quirargica o tumores metastasicos en hilio hepatico o renal.
Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 003-DETS-IETSI-2026.
Lima, PerG: IETSI — EsSalud; 2026.



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 003-DETS-IETSI-2026
EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL ELECTRODO AGUJA DE ABLACION POR ELECTROPORACION IRREVERSIBLE (IRE) COMPARADO A LA
RADIOFRECUENCIA (RFA) O QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON TUMORES MALIGNOS DE PANCREAS, PROSTATA, HILIARES DE
HIGADO O RINON, NO CANDIDATOS A RESECCION QUIRURGICA O TUMORES METASTASICOS EN HILIO HEPATICO O RENAL

. ANTECEDENTES

El presente dictamen preliminar se elabor6 en el marco de la metodologia ad hoc para
evaluar solicitudes de evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS), aprobada mediante
la Resolucion del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N°
111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante la Resolucién del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 14-IETSI-ESSALUD-2024. Esta
ETS tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del electrodo aguja de ablacién
por electroporacion irreversible (IRE) comparado a la radiofrecuencia (RFA) o
gquimioterapia en pacientes con tumores malignos de pancreas, prostata, hiliares de
higado o rifidn, no candidatos a reseccién quirdrgica o tumores metastasicos en hilio
hepéatico o renal.

Mediante Nota N°1141-GRPR-ESSALUD-2024, el Dr. José Antonio Veldsquez
Barbachan, médico especialista en radiologia del Servicio de Radiologia
Intervencionista del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins — HNERM, siguiendo
la Directiva N° O01-IETSI-ESSALUD-2018, solicita al Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), la evaluacion de la tecnologia sanitaria
IRE para su incorporacion al petitorio de Equipos Biomédicos y Dispositivos Médicos de
EsSalud. La solicitud fue respaldada por la Junta Médica y la Jefatura del Servicio de
Radiologia Intervencionista del HNERM.

Luego de la revision exhaustiva del expediente de solicitud y con el objetivo de elaborar
una pregunta PICO precisa y relevante, se llevé a cabo una reunién técnica. En esta
sesion participd el especialista en radiologia del HNERM, junto con los representantes
del IETSI. Durante el encuentro, el especialista precisé que los pacientes con tumores
malignos de pancreas, pristata, asi como lesiones hiliares hepéaticas o renales, que no
son candidatos a reseccién quirdrgica o presentan enfermedad metastasica localizada
en hilio hepatico o renal, constituyen un grupo clinicamente complejo, para quienes las
alternativas terapéuticas actuales (como RFA o la quimioterapia) ofrecen resultados
limitados en términos de control tumoral y preservacién de estructuras vasculares y
ductales. En este contexto, el especialista sefial6 que IRE podria representar una opcion
de relevancia para los pacientes con las condiciones clinicas descritas, ya que su
mecanismo no térmico, permite tratar tumores localizados en zonas de alto riesgo sin
comprometer tejidos criticos adyacentes. Segun el especialista, esta tecnologia podria
mejorar la tasa de ablacion local, reducir el dolor y los eventos adversos asociados a
técnicas térmicas, y con ello, potencialmente impactar de forma favorable en la
sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad y calidad de vida. Con base en estos
aportes clinicos y la pertinencia para la toma de decisiones, se validé la siguiente
pregunta PICO:
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Tabla 1. Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes con tumores* malignos de pancreas, préstata, hiliares de
Poblacién higado o rifibn, no candidatos a reseccidn quirdrgica o tumores
metastasicos en hilio hepatico o renal**

Intervencién | Electrodo aguja de ablacion por electroporacion irreversible (IRE)

Radiofrecuencia (RFA)

Comparador . .
P Quimioterapia

Mortalidad

Sobrevida global

Sobrevida libre de enfermedad
Desenlaces | Ablacién local

Dolor

Calidad de vida

Eventos adversos

* Menor a 4 cm.
** Paciente con respuesta favorable a quimioterapia con lesién remanente en la zona hiliar menor a 4 cm.

II. ASPECTOS GENERALES

Los tumores malignos localizados en el pancreas, la prostata y en regiones hiliares del
higado o del rifién representan una carga global significativa y, en algunos casos, por
una incidencia relativamente baja pero asociada a elevada letalidad (Bray et al. 2024;
Soualhi etal. 2021; World Cancer Research Fund 2025). A nivel mundial, el
adenocarcinoma de pancreas presenta una incidencia anual estimada de alrededor de
510 000 nuevos casos, siendo una de las neoplasias sélidas de peor pronéstico debido
a su diagnéstico tardio y escasa resecabilidad (World Cancer Research Fund 2025; Bray
et al. 2024). Por otro lado, el cancer de préstata representa el tumor mas frecuente en
varones, con una incidencia global aproximada de 1.47 millones de casos por afio (Bray
etal. 2024). En el caso de los tumores hiliares del higado, particularmente el
colangiocarcinoma hiliar, la incidencia mundial se mantiene en rangos bajos (entre 0.3
y 6 casos por 100 000 habitantes por afio) y, para los tumores hiliares del rifién, también
se presenta una incidencia baja (entre 1 y 2 casos por 100 000 habitantes por afio), lo
que los clasifica como neoplasias poco frecuentes, pero clinicamente desafiantes
debido a su agresividad y limitada opcién de reseccién quirdrgica al diagndstico (Soualhi
et al. 2021).

Los tumores malignos localizados en el pancreas, la préstata y las zonas hiliares de
organos como el higado o el rifién representan un desafio terapéutico significativo
debido a la complejidad anatémica, la proximidad a estructuras vasculares y biliares
mayores, y la limitada posibilidad de reseccién quirlrgica con margenes oncoldgicos
adecuados (Charpentier 2012; Aycock y Davalos 2019). Los tumores localizados en el
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hilio hepatico, hilio renal o en proximidad a grandes vasos del pancreas se encuentran
en &reas con flujo sanguineo intenso. Este flujo disipa el calor generado por la RFA
(efecto conocido como Heat-sink), impidiendo alcanzar temperaturas ablativas! y
produciendo ablacién incompleta?, mayor recurrencia locorregional y riesgo de
progresion tumoral temprana (Ringe et al. 2015; Pillai et al. 2015). También con el uso
de RFA se puede presentar alto riesgo de dafio térmico a conductos biliares, uréter
proximal y estructuras nobles (conducto hepatico comun, arteria hepatica, vena porta,
pelvis y vasos renales), produciéndose fistulas biliares, estenosis biliares, hemorragias
por lesion vascular y dafio del uréter proximal (Silk etal. 2014; Chou et al. 2025;
Thamtorawat et al. 2022). El éxito de la RFA depende de conseguir una ablacion
completa con un margen periférico adecuado. Por ello, ante una lesion localizada de
pequefo tamafio (hasta 4 cm), la técnica puede no permitir margenes suficientes aun
con diametros reducidos, lo que incrementa el riesgo de progresién local en el sitio
tratado y reduce la idoneidad de la RFA como opcidn de tratamiento en estas
ubicaciones (se ha descrito que el margen determina el éxito de la intervencion y
explican por qué la localizacion puede anular el “beneficio” esperado del menor tamafio
tumoral (Wang et al. 2013). En el caso del pancreas, al ser un érgano termolabil, la RFA
pancreatica puede generar pancreatitis necrotizante, dehiscencia duodenal, trombosis
portal, hemorragia, ademas no logra ablaciones completas en tumores perivasculares
(lerardi et al. 2015; Birrer et al. 2025). En lesiones prostaticas, la RFA puede presentar
escaso control tumoral focal y morbilidad térmica (necrosis extensa, y estenosis uretral)
(Lodeizen et al. 2019; Eggener et al. 2007).

La quimioterapia, por su parte, no logra un control locorregional comparable al
tratamiento local, considerando que, para tumores pequefios y localizados, la prioridad
terapéutica es eliminar completamente el tumor primario (Tempero et al. 2019; Llovet
et al. 2021; Forner et al. 2012). Se ha descrito que la quimioterapia puede no asegurar
la erradicacion completa del tumor, atribuible a la heterogeneidad intratumoral®, la
distribucion heterogénea de los farmacos, las barreras fisiologicas propias de los
tumores sélidos y la supervivencia de subclones resistentes®, presentandose respuestas
parciales, pero raramente induce respuesta completa sostenida, lo que la hace inferior
a técnicas locales curativas como la cirugia, ablacion térmica/no térmica o radioterapia
focal (Minchinton y Tannock 2006; Fabi etal. 2020). Ademas, la quimioterapia se
acomparfia de problemas de toxicidad sistémica frente a un tumor localizado y pequefio®
con problemas como mielosupresion, neuropatia, toxicidad renal/hepética y deterioro de

1 Temperaturas = 60 °C durante un tiempo suficiente para inducir necrosis coagulativa irreversible en todo el volumen
tratado.

2 Ablacion completa: la destruccion total y durable de todo el tejido tumoral viable, junto con un margen de seguridad
circundante, confirmada mediante criterios radiol6gicos y/o histopatoldgicos, sin evidencia de realce residual, viabilidad
tumoral ni recurrencia temprana en el sitio tratado.

3 Existencia de diferencias bioldgicas relevantes entre células cancerosas, ya sea dentro de un mismo tumor o entre
tumores de un mismo tipo, que condicionan su comportamiento clinico y su respuesta al tratamiento

4 En un tumor heterogéneo, el tratamiento ejerce una presion selectiva que elimina las células sensibles, mientras que
subclones resistentes sobreviven, permanecen viables y pueden expandirse posteriormente, dando lugar a respuesta
parcial, enfermedad residual minima o recaida tumoral.

5 Acorde a la clasificacion TNM, localizado: tumor esta restringido al tejido u 6rgano primario, no existe invasion de
estructuras adyacentes criticas, no hay compromiso ganglionar ni metastasis a distancia; pequefio: depende del érgano
afectado por la masa tumoral, pero en general este no tiene un tamafio mayor a 4 cm.
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calidad de vida (Barton 2012). Asimismo, la quimioterapia tiene baja penetracién tumoral
en lesiones pequefias, a menudo poco vascularizadas, lo que reduciria su eficacia y
seguridad (Grantab y Tannock 2012; Minchinton y Tannock 2006). Esta limitacion cobra
mayor relevancia precisamente en tumores pequefos y localizados (< 4 cm), donde el
objetivo clinico suele ser el control locorregional definitivo. Siendo que la terapia
sistémica es preferible para contextos biolégicos o anatdmicos en los que un enfoque
locorregional curativo no es viable o para enfermedad mas avanzada, su uso en un
tumor pequefio suele considerarse suboptima como alternativa al tratamiento local
cuando se busca erradicacion tumoral, debido a que su beneficio principal es
citoreductor o de control parcial y no un control local definitivo (Tempero et al. 2019;
European Association for the Study of the Liver 2018).

Frente a las limitaciones descritas para la quimioterapia y RFA en pacientes con lesiones
menores de 4 cm o con respuesta favorable a quimioterapia con lesién remanente en la
zona hiliar menor a 4 cm, se requiere contar con alternativas, siendo las terapias locales
minimamente invasivas las que podrian tener rol potencialmente relevante. La IRE,
también conocida como ablacion por campos eléctricos pulsados, surge como una
alternativa ablativa no térmica que podria mejorar el tratamiento de tumores localizados
y preservar la funcionalidad del 6rgano tratado (Narayanan et al. 2024; Rubinsky 2007).
Esta consiste en la aplicacién de pulsos eléctricos de alta tensidbn mediante electrodos
de aguja insertados directamente en el tumor, generando una permeabilizacion
permanente de las membranas celulares y la consecuente apoptosis sin destruccion
térmica del tejido adyacente (Zhang et al. 2022). A diferencia de las técnicas térmicas,
como la radiofrecuencia o microondas, la IRE se basa en un mecanismo no térmico que
indice muerte celular selectiva mediane electroporacion irreversible, generando poros
permanentes en la membrana celular sin producir necrosis coagulativa dependiente de
la temperatura, lo que preserva la matriz extracelular y la integridad de estructuras
colagenas (como la arquitectura vascular y los conductos biliares), favoreciendo la
conservacion de la integridad anatémica y la funcién del 6rgano tratado y permite su uso
en regiones de dificil acceso o cercanas a grandes vasos (al no depender de la
transferencia de calor, la IRE no se ve limitada por el efecto heat-sink asociado al flujo
sanguineo) (Philips et al. 2021; Niessen et al. 2023). El procedimiento (IRE) se realiza
habitualmente bajo anestesia general con relajacion muscular completa y guia
ecografica o tomografica, posicionando multiples agujas paralelas para delimitar el
volumen tumoral. Tras aplicar entre 70 y 90 pulsos eléctricos de corta duracion (micro-
a milisegundos), se induce necrosis celular no térmica con un margen de ablacion de 5
a 10 mm alrededor del tumor (Sugimoto et al. 2023). La monitorizacion
posprocedimiento incluye control de parametros hemodinamicos, pruebas de imagen a
4y 6 semanas y seguimiento oncolégico semestral.

En el contexto institucional de EsSalud, el especialista sefiala que la incorporacion de
IRE podria representar una innovacion tecnolégica con potencial para el manejo de
pacientes con tumores hepaticos, renales o pancreaticos localmente avanzados no
resecables, particularmente en aquellos escenarios en los que la RFA o la quimioterapia
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sistémica presentan limitaciones sustantivas de eficacia o seguridad. El especialista
sefiala que, en la practica clinica, un subgrupo de estas neoplasias se localiza en zonas
anatdbmicamente complejas, como regiones perivasculares, perihiliares o adyacentes a
grandes vasos, conductos biliares u otras estructuras criticas, donde el uso de RFA no
resulta 6ptimo debido al efecto heat-sink, la dificultad para alcanzar margenes ablativos
adecuados y el mayor riesgo de ablacién incompleta y en los que la quimioterapia
sistémica suele ofrecer beneficios limitados en términos de erradicacion tumoral
completa, actuando principalmente como una estrategia de control parcial o transitorio
de la carga tumoral, con la desventaja de requerir esquemas prolongados y asociarse a
toxicidad acumulativa. En este contexto, el especialista indica que la IRE, basada en un
mecanismo no térmico que induce muerte celular selectiva mediante electroporacion
irreversible, permitiria su aplicacion segura para tumores locales en areas
tradicionalmente consideradas no adecuadas para técnicas térmicas (como el RFA).

En Perq, se autorizé la inscripcidn en el registro sanitario de un dispositivo denominado
“ELECTRODE PROBE, MARCA: NANOKNIFE”, correspondientes a un IRE. El detalle
de su registro por parte de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID) se encuentra en la Tabla 2.

Tabla 2. Registro sanitario en el Peru de la tecnologia evaluada.

Nombre Registro Titular del registro Fabricante
Sanitario

ELECTRODE DM12502E | EMERGO PERU S.R.L. | ANGIODYNAMICS,

PROBE, MARCA: INC

NANOKNIFE

Fuente: consulta del Registro Sanitario de Dispositivos Médicos de (DIGEMID), realizada el 4 de diciembre de 2025.
Disponible en: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsDispositivos/

Segun es referido en la solicitud de evaluacion de la tecnologia IRE, el costo aproximado
de la implementacion de esta tecnologia sanitaria es de S/. 17,500.00 por el aplicador y
uso de una aguja estandar, contandose con el recurso humano capacitado para el uso
de esta tecnologia sanitaria.

Teniendo presente la importancia de brindar la mejor alternativa terapéutica disponible
para el mayor beneficio clinico de los pacientes con tumores malignos de pancreas,
prostata, hiliares de higado o rifién, no candidatos a reseccion quirdrgica o tumores
metastasicos en hilio hepatico o renal, es necesario evaluar la eficacia y seguridad del
IRE en pacientes con potencial beneficio del empleo de esta tecnologia. Asi, el objetivo
del presente dictamen preliminar es evaluar la eficacia y seguridad del IRE comparado
a la RFA o quimioterapia en pacientes con tumores malignos de pancreas, prostata,
hiliares de higado o rifidn, no candidatos a reseccion quirargica o tumores metastasicos
en hilio hepatico o renal.
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lll. METODOLOGIA

Se realiz6 la busqueda de evidencia sobre la eficacia y seguridad del IRE comparado a
la RFA o quimioterapia en pacientes con tumores malignos de pancreas, préstata,
hiliares de higado o rifibn, no candidatos a reseccién quirdrgica o tumores metastasicos
en hilio hepéatico o renal. Para ello, se llevé a cabo una basqueda bibliografica exhaustiva
en las bases de datos bibliograficas accesibles en los sitios web PubMed, Biblioteca
Cochrane y LILACS. Asimismo, para la identificacion de literatura util para la revision y
no identificable en las bases de datos bibliogréficas previamente descritas, se realizé
una basqueda en Google Scholar (20 primeras péginas de resultados, 10 resultados por
pagina) y en las paginas web pertenecientes a grupos que realizan ETS y guias de
practica clinica (GPC) incluyendo instituciones como el Instituto de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias en Salud e Investigacién (IETSI), el Centro Nacional de
Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), el Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), el Guidelines International Network (GIN), el
National Health and Medical Research Council (NHMRC), la Base Regional de Informes
de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la Comissédo Nacional
de Incorporacao de Tecnologias no Sistema Unico de Saide (CONITEC), el Instituto de
Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), el Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencién de
la Salud (IQWIG, por sus siglas en aleman) y la Hauté Autorité de Santé (HAS).
Asimismo, se realiz6 una busqueda de GPC en las paginas web de las principales
sociedades o instituciones especializadas en cancerologia, radiologia, cirugia y
gastroenterologia, tales como la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la
European Society for Medical Oncology (ESMO), la American Society of Clinical
Oncology (ASCO), la European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTQ), la International Hepato-Pancreato-Biliary Association (IHPBA), la Americas
Hepato-Pancreato-Biliary Association (AHPBA), la European Association of Urology
(EAU), la American Urological Association (AUA), la American Society for Radiation
Oncology (ASTRO), la European Assaociation for the Study of the Liver (EASL), la
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), la Society of
Interventional Radiology (SIR), la Cardiovascular and Interventional Radiological Society
of Europe (CIRSE) y la European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology
(ESGAR). Por ultimo, se realiz6 una busqueda en los sitios web de ClinicalTrials.gov y
la International Clinical Trials Registry Platform para la identificacion de estudios clinicos
en curso o aun no publicados.

Los descriptores, estrategias de busqueda y resultados obtenidos en las diferentes
bases de datos se detallan en las Tablas 1, 2 y 3 del Material Suplementario. La
seleccién de documentos se llevo a cabo en dos fases. En la primera fase, tras obtener
los resultados de las busquedas en las bases de datos, dos evaluadores revisaron y
seleccionaron de manera independiente los registros por titulo y resumen, utilizando el
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aplicativo web Rayyan (https://rayyan.ai/). En caso de conflicto en esta fase, se reviso
conjuntamente y se llegdé a un acuerdo entre los evaluadores para decidir la inclusién
del estudio. En la segunda fase, el evaluador encargado realizé una revision a texto
completo de los registros seleccionados en la primera fase y efectu6 la seleccion final
de los estudios. El proceso de seleccion de la evidencia incluida en este dictamen se
ilustra en la Figura 1 de la seccién de resultados.

Se priorizo la seleccién GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanalisis
(MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) sobre la eficacia y seguridad de IRE
comparado a la RFA o quimioterapia en pacientes con tumores malignos de pancreas,
prostata, hiliares de higado o rifién, no candidatos a reseccion quirdrgica o tumores
metastasicos en hilio hepético o renal. Ante la falta de los documentos descritos a
priorizar en la busqueda de evidencia, se incluyeron estudios observacionales
comparativos. Para el analisis critico de los documentos, se utilizé la herramienta
ROBINS | para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios de cohorte prospectiva
incluidos, presentandose el desarrollo de la evaluacion con esta herramienta de manera
narrativa. Ademas, se evaluaron las principales limitaciones metodol6gicas de cada uno
de los registros, asi como su aplicabilidad para el contexto de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccién de la evidencia

4 N\ N\
Identificacion de estudios y otros
Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos documentos a través de otros
métodos
. J . J
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] LILACS (n = 87) oogle (n =0)
= Blsqueda de citaciones (n = 0)
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/ International Clinical
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‘ : : ) BRISA (n = 0)
Registros tamizados por titulo L, Registros excluidos (n = 536) GPC sugeridas por el
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Documentos buscados atexto [ o  Documentos no encontrados (n = 0)
completo (n=8)
o Documentos excluidos provenientes de la
S busqueda en base de datos bibliograficas:
& (n=6)
= | Eca: 2
Documentos evaluados para :
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EO: 1
Documentos excluidos provenientes de la
bldsqueda en otras fuentes: (n=0)
Estudios incluidos en la
revision (n = 2)
c
)
a EO: 2
Té (Martin et al. 2013; 2024)

BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; LILACS: Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; ECA: Ensayo clinico aleatorio; EO: estudio observacional; RS:
Revision sistematica. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71.

Luego de la basqueda bibliografica con fecha 06 de noviembre 2025, se incluyeron dos
estudios observacionales (Martin et al. 2013; 2024).
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V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Estudios observacionales comparativos

Martin et al. 2013
El estudio de Martin et al. (Martin et al. 2013) consistié en una cohorte prospectiva

multicéntrica que evalu6 la efectividad y seguridad de la IRE en pacientes con
adenocarcinoma pancreético localmente avanzado e irresecable tras completar un
periodo minimo de cuatro meses de tratamiento sistémico de induccién. Se incluyeron
54 pacientes sometidos a IRE, mientras que el grupo comparador, compuesto por 85
pacientes tratados exclusivamente con terapias sistémicas®, fue construido mediante
emparejamiento por puntaje de propension’ para aproximar equivalencia basal entre
grupos. La heterogeneidad en los tamafios muestrales se explica por un
emparejamiento por puntaje de propensién posterior a la induccién sistémica con
gquimioterapia, utilizando una razén aproximada de 1.5 controles por cada paciente
tratado con IRE, con el objetivo de maximizar la potencia estadistica del grupo
comparador y mantener el balance en covariables clinicas relevantes, evitando al mismo
tiempo una reduccion excesiva del tamafio del grupo control. Todos los procedimientos
fueron realizados en centros altamente especializados. El seguimiento clinico e
imagenolégico permitié6 evaluar desenlaces de supervivencia, progresion tumoral y
seguridad posoperatoria.

Respecto a los desenlaces del estudio, en cuanto a la eficacia, se consider6 la
supervivencia global®, la supervivencia libre de progresion local (tiempo hasta la
aparicion de recurrencia tumoral pancreatica segun criterios RECIST?®), la supervivencia
libre de progresion distante!?, la progresion local*! y la mortalidad temprana?. Las
complicaciones mayores fueron clasificadas segun Clavien-Dindo como eventos grado
My V23,

6 Esquemas basados en quimioterapia incluyendo Gemcitabina (Gemzar) o Oxaliplatino (esquemas tipo GEMOX o
similares)

7 El puntaje de propension es la probabilidad de que un paciente reciba una intervencién (IRE) dadas ciertas
caracteristicas basales. Se calcula mediante un modelo de regresion logistica, que incluye variables que podrian influir
en la decision terapéutica (el estudio consideré para el modelo de puntaje de propension tales como edad del paciente,
tamafio del tumor, estado funcional, comorbilidades cardiacas y comorbilidades pulmonares). Luego, los pacientes del
grupo control se emparejan con los del grupo tratado segun el puntaje obtenido, logrando dos grupos méas comparables,
reduciendo sesgos.

8 Tiempo entre la intervencion y el fallecimiento por cualquier causa.

9 Metodologia basada en mediciones del diametro mayor de las lesiones tumorales para clasificar la respuesta en cuatro
categorias: 1) respuesta completa (desaparicion total de todas las lesiones tumorales); 2) respuesta parcial (disminucién
= 30% en la suma de los diametros de lesiones medibles respecto al basal); 3) enfermedad estable (no cumple criterios
de respuesta parcial ni de progresion); y 4) enfermedad progresiva (aumento = 20% en la suma de los diametros de las
lesiones respecto al minimo registrado o aparicion de nuevas lesiones).

10 Tiempo hasta la deteccion de metastasis extrapancreaticas.

1 Crecimiento tumoral en el lecho pancreético confirmado por imagen.

12 Ocurrida dentro de los primeros 30 y 90 dias posteriores a la intervencién.

13 Grado III: incluye eventos que requieren una intervencion invasiva (quirdrgica, endoscopica o radioldgica) para su
resolucién, con o sin anestesia general; grado 1V agrupa complicaciones potencialmente mortales que obligan a manejo
en unidad de cuidados intensivos por disfuncién organica Gnica o mdltiple.
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Respecto a los resultados del estudio, la mediana de supervivencia global alcanzé 20
meses en los pacientes sometidos a IRE y 13 meses en los tratados Unicamente con
terapias sistémicas, diferencia que result6 estadisticamente significativa (p = 0.030). La
supervivencia libre de progresion local fue de 14 meses en el grupo IRE vs. seis meses
en el grupo de terapias sistémicas (p<0.010), mientras que la supervivencia libre de
progresion distante alcanz6 15 meses en el grupo IRE y nueve meses en el grupo de
terapia sistémica (p = 0.020). En cuanto a la seguridad, no se presentaron muertes en
ninguno de los dos grupos a los 30 dias. Para la mortalidad a los 90 dias, se presento
una muerte en cada uno de los grupos.

La valoracion metodolégica mediante ROBINS-I del estudio observacional comparativo
elaborado por Martin et al. (2013) presenta limitaciones metodoldgicas relevantes que
condicionan la validez interna de los hallazgos reportados. En primer lugar, el dominio
de confusiébn muestra un riesgo critico, dado que la asignacion del tratamiento con IRE
no fue aleatoria y dependié de la evaluacion clinica del equipo tratante y de la decision
del propio paciente. Si bien se empled un procedimiento de emparejamiento por puntaje
de propension, este incluyé Unicamente variables generales como edad, tamafio
tumoral, estado funcional y comorbilidades cardiovasculares y pulmonares, sin
incorporar factores prondésticos esenciales vinculados al comportamiento tumoral, la
respuesta previa a quimioterapia o la presencia de enfermedad metastasica subclinica.
En relacibn con la clasificacion de las intervenciones, el riesgo es moderado
considerando que, aunque el procedimiento de IRE se describe con claridad y
estandarizacién técnica, el manejo del grupo comparador fue heterogéneo, con
multiples esquemas de quimioterapia, lo que genera una clasificacibn menos precisa del
tratamiento estandar. El andlisis de datos faltantes muestra un riesgo bajo, dado que el
seguimiento y la captura de eventos clinicos fueron adecuadamente documentados. Sin
embargo, el dominio de medicion de los desenlaces evidencia un riesgo serio, debido a
la complejidad inherente a la evaluacion radiolégica posterior a IRE. La presencia de
inflamacién significativa durante varias semanas puede dificultar la identificacién precisa
de progresion local, lo que podria favorecer una clasificacion diferencial del desenlace
en comparacion con el grupo control, que no presenta estas alteraciones
posoperatorias. Finalmente, el riesgo por seleccién de reporte se considera moderado,
debido a que no se documentaron desenlaces relevantes como calidad de vida, ni se
proporcionaron andlisis detallados para subgrupos preespecificados, lo que limita la
interpretacion completa del efecto del tratamiento. En conjunto, la aplicacion de la
herramienta ROBINS-I determina un riesgo global moderado de sesgo, dado que la
presencia de confusién no controlada resulta suficiente para comprometer la capacidad
del estudio de estimar un efecto causal comparativo. En este contexto, los resultados
sugieren un efecto potencialmente favorable en términos de control locorregional y
supervivencia con el uso de IRE, aunque deben interpretarse con cautela, considerando
gue, si bien se empled el puntaje de propensién para mejorar la comparabilidad entre
los grupos, la asignacion a IRE o quimioterapia continué dependiendo de decisiones
clinicas y de la aceptacion del paciente. En este escenario, es posible que persista
confusién residual vinculada al proceso de seleccidn de los participantes, por lo que los
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desenlaces observados deben entenderse como asociaciones ajustadas dentro de un
contexto clinico real.

De este modo, el estudio de Martin et al. (2013) reporté mejoras estadisticamente
significativas en la supervivencia global y en las supervivencias libre de progresién local
y distante, sin incremento de la mortalidad temprana. Sin embargo, la valoracién
metodoldgica mediante ROBINS-I evidencié un riesgo critico de confusion debido a la
naturaleza no aleatoria de la asignacion, la ausencia de control de factores pronésticos
relevantes y la heterogeneidad terapéutica del grupo comparador. En conjunto, el
estudio aporta datos preliminares que sugieren un posible beneficio clinico de la IRE, en
la poblacién de interés.

Estudio DIRECT

El estudio DIRECT (Martin et al. 2024), publicado en 2024, fue un registro prospectivo
multicéntrico desarrollado bajo una autorizaciéon IDE de la FDA! para evaluar la
seguridad temprana del IRE en pacientes con adenocarcinoma pancreatico estadio Il
que no presentaban progresion luego de un minimo de tres meses de quimioterapia de
induccién.

Como criterios de elegibilidad se tuvo exclusivamente a adultos (=18 afios) con
diagnéstico citolégico o histopatolégico confirmado de adenocarcinoma ductal
pancreatico en estadio Il irresecable, de acuerdo con los criterios del AJCC?®®. Todos
los pacientes debian haber recibido previamente al menos tres meses de quimioterapia
sistémica multiagente como tratamiento de induccién y no presentar evidencia de
progresion tumoral al momento de la inclusion, en linea con evaluar IRE como estrategia
posterior al tratamiento sistémico y no como terapia inicial. Después de esta fase, se
consideraba la opcién de IRE para los pacientes (los pacientes fueron tratados segun la
practica habitual de cada centro, aquellos atendidos en centros con experiencia y
disponibilidad de IRE podian ser considerados para la intervencién, mientras que los
pacientes tratados en centros sin acceso a la tecnologia ingresaban al grupo de
tratamiento estandar). Los pacientes debian presentar dimensiones tumorales limitadas
(3.5 cm) tras la quimioterapia de induccién, asi como un estado funcional que
permitiera anestesia general con bloqueo neuromuscular completo, reflejado por una
clasificacion ASA entre |y IV, para ser candidatos para IRE.

En el registro se incluyd 87 pacientes sometidos a IRE, mientras que 27 pacientes que
continuaron exclusivamente con el tratamiento sistémico estandar conformaron el grupo
comparador. La diferencia en el tamafio de los grupos, como se desprende de lo descrito
en el documento por los autores, se debe a que el estudio fue concebido como un

¥ IDE (Investigational Device Exemption): autorizacion regulatoria emitida por la U.S. Food and Drug Administration
(FDA) que permite utilizar un dispositivo médico en investigacion en estudios clinicos con seres humanos antes de su
aprobacion comercial. Esta exencion habilita la recoleccion prospectiva de datos de seguridad y efectividad, bajo
supervision ética y regulatoria estricta.

15 Compromiso arterial mayor irresecable (tronco celiaco, arteria mesentérica superior y/o arteria hepatica comin),
independientemente del estado ganglionar, en ausencia de metastasis a distancia
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estudio prospectivo, observacional y no aleatorizado, en el que los pacientes tratados
con IRE fueron reclutados principalmente en centros que realizan este procedimiento de
forma rutinaria, mientras que el grupo comparador estuvo conformado por pacientes
atendidos en instituciones sin disponibilidad de IRE o en las que el procedimiento no fue
indicado o aceptado. Adicionalmente, se indica que, al tratarse de un estudio
desarrollado bajo una autorizacion IDE de la FDA, con un objetivo primario centrado en
la evaluacion de seguridad del dispositivo, se favorecié una mayor inclusion de
pacientes expuestos a IRE, sin establecer mecanismos de balanceo ni un célculo formal
de tamafio muestral entre grupos, tal como se detalla en la seccibn de métodos del
articulo.

La edad promedio de los sujetos fue de 64 afios en el grupo IRE y 66 afios en el grupo
estandar, con desviaciones estandar de 8.4 y 9.9 afios, respectivamente. La distribucion
por sexo fue equilibrada: el grupo IRE estuvo conformado por 50 mujeres (57.5%) y 37
hombres (42.5%), mientras que en el grupo estandar participaron 16 mujeres (59.3%) y
11 hombres (40.7%). En relacién con el estado funcional, la totalidad de los participantes
tenia ECOG 0-1%, salvo un caso aislado en el grupo estandar. En cuanto a la
localizacién tumoral, la mayoria de los casos correspondié a lesiones en la cabeza
pancreatica (54% en IRE y 44% en tratamiento estandar) o en cuerpo/cuello (40% y
48%, respectivamente).

Respecto a los desenlaces evaluados, la publicacion disponible se centrd
exclusivamente en desenlaces de seguridad. Los desenlaces de seguridad fueron
definidos de la siguiente manera: la mortalidad temprana correspondi6 al fallecimiento
por cualquier causa dentro de los 30 y 90 dias posteriores a la inscripcion, los eventos
adversos totales incluyeron cualquier complicacion registrada durante ese periodo, y los
eventos adversos graves correspondieron a aquellos clasificados como CTCAE v5.0
grado 23!, que implicaron intervenciones mayores, ingreso a cuidados intensivos o
secuelas potencialmente permanentes.

16 Clasificacion ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

ECOG | Descripcion

Completamente activo; sin limitaciones para realizar actividades habituales.

Actividad fisica restringida para tareas extenuantes; ambulatorio y capaz de realizar trabajo ligero.
Ambulatorio y capaz de autocuidado; incapaz de trabajar; activo mas del 50 % del tiempo despierto.
Capacidad limitada de autocuidado; confinado a cama o silla mas del 50 % del tiempo despierto.
Totalmente discapacitado; completamente confinado a cama o silla.

Fallecido.

QR |WIN|F|O

7 common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), versién 5.0: sistema estandarizado de clasificacion y
graduacion de eventos adversos desarrollado por el National Cancer Institute (NCI) para homogeneizar la notificacion,
severidad y comparabilidad de los eventos adversos en ensayos clinicos oncoldgicos y estudios de tecnologias
médicas.

Grado Denominaciéon | Descripcién operacional

CTCAE v5.0

Grado 1 Leve Evento adverso asintomatico o con sintomas leves; no requiere intervencion
clinica ni limita las actividades habituales.

Grado 2 Moderado Evento adverso que requiere intervencién médica minima o farmacolégica; puede
limitar actividades instrumentales de la vida diaria.

Grado 3 Grave Evento adverso médicamente significativo que requiere hospitalizacion,
intervencion invasiva o limita actividades basicas de la vida diaria; no representa
amenaza vital inmediata.
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En los resultados, a los 30 dias, la mortalidad en el grupo sometido a IRE alcanz6 2.3%
(dos fallecimientos), mientras que en el grupo que continud con tratamiento sistémico
estandar se observé 3.7% (un fallecimiento). Los eventos adversos totales fueron
frecuentes en ambos grupos. En el grupo sometido a IRE se registraron complicaciones
en 71.3% de los pacientes, mientras que en el grupo estandar la proporcién alcanzo6
81.5%. Las complicaciones graves, definidas como aquellas clasificadas como CTCAE
grado 23, se observaron en 27.6% de los participantes intervenidos (24 pacientes) y en
44.4% de los pacientes del grupo estandar (12 pacientes).

La evaluacion metodologica mediante ROBINS-I identificé un riesgo de confusion.
considerando que el tamafio tumoral influye en la probabilidad de recibir IRE, lo que
puede generar una asociacion estructural entre mejor prondstico basal y acceso a la
intervencion (IRE), siendo que a menor tamafio tumoral es esperable una biologia mas
favorable y mayor probabilidad de control locoregional. El riesgo por seleccion de
participantes también es elevado, dado que la intervencion se realizd exclusivamente
en centros altamente especializados con amplia experiencia en cirugia pancreatica
compleja y en técnicas ablativas avanzadas. La naturaleza selectiva del enrolamiento y
la necesidad de cumplir requisitos regulatorios de la FDA restringen la representatividad
de la poblacion incluida y favorecen un sesgo de seleccién en el que los pacientes
sometidos a IRE podrian poseer mejores caracteristicas clinicas y mayor idoneidad
quirargica que los asignados al tratamiento estandar.

El dominio de clasificacién de las intervenciones muestra un riesgo moderado. Si bien
la técnica de IRE se aplic6 de manera estandarizada, el grupo comparador recibié
diversos esquemas sistémicos sin uniformidad en la modalidad terapéutica. Esta
heterogeneidad reduce la precisién de la clasificacion de la intervencion estandar y
dificulta las comparaciones directas. En cuanto a los datos faltantes, el riesgo no puede
determinarse con total precision debido a la ausencia de informacion detallada sobre la
completitud del seguimiento en cada centro y la falta de reporte explicito de pérdidas
durante el periodo de 90 dias. No obstante, al tratarse de desenlaces de seguridad
temprana, el riesgo de pérdida significativa es probablemente bajo, aunque no
verificable con la informacion disponible. El dominio de medicion de desenlaces muestra
un riesgo moderado. Los eventos adversos fueron reportados por cada centro
participante sin evidencia de adjudicacion independiente, lo cual podria introducir
variabilidad en la clasificacion de la gravedad de las complicaciones. La identificacién
de complicaciones como fistulas, pseudoaneurismas o infecciones intraabdominales
depende del criterio clinico y de la disponibilidad de recursos diagnosticos locales, lo
que puede generar inconsistencias en la medicion entre instituciones. Finalmente, el
riesgo de reporte selectivo no pudo ser determinado con certeza, dado que el estudio

Grado 4 Amenaza vital Evento adverso con consecuencias potencialmente mortales; requiere
intervencion urgente 0 manejo en unidades de cuidados intensivos.
Grado 5 Muerte Fallecimiento del paciente atribuible directamente al evento adverso.
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publicado corresponde a un analisis interino centrado Unicamente en desenlaces de
seguridad, sin presentar el protocolo completo ni detallar los desenlaces planificados de
efectividad. La ausencia de un registro detallado de los desenlaces preespecificados
limita la evaluacién de posibles omisiones o modificaciones durante el proceso de
analisis.

En sintesis, el estudio DIRECT aporta evidencia contemporanea sobre la seguridad
temprana del IRE en pacientes con céncer pancreatico localmente avanzado. La
mortalidad temprana fue comparable entre ambos grupos, aunque el grupo IRE presento
una menor frecuencia de eventos adversos.

Andlisis de la evidencia

La evidencia disponible para evaluar la efectividad y seguridad de IRE en el tratamiento
de tumores malignos se concentra casi exclusivamente en el adenocarcinoma
pancreatico localmente avanzado. La busqueda sisteméatica realizada para esta
evaluacion identific que, fuera del adenocarcinoma pancreatico localmente avanzado,
no existe evidencia comparativa, prospectiva ni controlada que permita establecer la
efectividad o seguridad de IRE en otros tumores incluidos en la PICO, como tumores de
prostata, tumores hiliares hepéticos o renales, o metastasis en hilio hepético o renal. La
literatura disponible para estas localizaciones se limita a series pequefias, estudios de
factibilidad y reportes técnicos, sin grupos comparadores y sin desenlaces clinicos
robustos. Esta ausencia de evidencia aplicable impide extrapolar los hallazgos
observados en pancreas hacia estos otros escenarios clinicos y, por tanto, no sustenta
una recomendacion favorable para el uso de IRE fuera del contexto pancreético definido
en esta ETS.

Se identificaron dos estudios comparativos de disefio prospectivo que aportan
informacion relevante para la toma de decisiones: la cohorte multicéntrica de Martin et
al. (2013) y el estudio DIRECT (2024). Ambos estudios reclutaron pacientes con
adenocarcinoma pancredtico irresecable que habian completado un periodo minimo de
quimioterapia de induccidn, lo que confiere alineamiento directo con la poblacion
definida en la PICO. En el estudio de Martin et al. (2013) se observaron mejores
desenlaces en supervivencia global y control tumoral en el grupo sometido a IRE frente
al manejo sistémico exclusivo, lo que sugiere que la incorporacion de IRE como
estrategia de consolidacion local tras estabilizacién tumoral inducida por quimioterapia
podria aportar un beneficio clinicamente relevante en una poblacién con prondstico
limitado. Si bien las limitaciones metodolégicas condicionan la interpretacién causal, en
particular, el riesgo de confusion derivado de una asignacion no aleatoria de las
intervenciones, la direccional del efecto a favor de la IRE, su plausibilidad biologica y su
aplicacion tras seleccion clinica rigurosa permiten considerar que la evidencia disponible
respalda razonablemente un potencial beneficio asociado al uso de IRE en pacientes
con adenocarcinoma pancreatico localmente avanzado irresecable que no progresan
tras quimioterapia de induccion, en el marco de una recomendacion condicionada y
sujeta a criterios estrictos de seleccion y experiencia institucional.
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El estudio DIRECT (Martin et al. 2024) evalué la seguridad temprana de la IRE en una
poblacion con cancer de pancreas localmente avanzado que no mostré progresion tras
23 meses de quimioterapia intensiva. El estudio mostr6 que la mortalidad tempranay el
perfil global de eventos adversos fueron comparables a los observados con el
tratamiento sistémico exclusivo. Lo descrito indicaria que la IRE presenta un perfil de
seguridad aceptable cuando se realiza en centros de alta especializacion, con equipos
multidisciplinarios entrenados y en pacientes seleccionados rigurosamente. Esto
refuerza la idea de que la IRE no afiade un riesgo desproporcionado frente al manejo
estandar y puede ser integrada como estrategia de consolidacion local en escenarios
seleccionados. No obstante, debido a que DIRECT solo ha publicado datos interinos de
seguridad y no presentando resultados comparativos de supervivencia o progresion, por
lo que no aporta informacidn util para inferir efectividad.

La plausibilidad del uso de IRE en pacientes con adenocarcinoma pancreatico
irresecable se sustenta en su capacidad para generar zonas de muerte celular no
térmica mediante alteracion permanente de la permeabilidad de la membrana,
preservando la integridad del estroma, la matriz extracelular y estructuras criticas como
vasos sanguineos y conductos biliares, lo que la diferencia de técnicas térmicas como
la RFA, cuyo rendimiento disminuye significativamente por el efecto heat-sink en
tumores adyacentes a grandes vasos (Esser et al. 2007; Golberg y Rubinsky 2012).
Adicionalmente, el uso de RFA en el pancreas se ha visto limitado por el riesgo de dafio
térmico a estructuras adyacentes altamente sensibles, como el duodeno, la via biliar y
los grandes vasos mesentéricos, asi como por una mayor probabilidad de pancreatitis,
fistulas y sangrado, lo que ha restringido su adopcion clinica y ha impedido su
consolidacion como una alternativa segura de consolidacién local en este 6rgano
(Fegrachi et al. 2013). Aunque no se identificaron estudios comparativos directos entre
IRE y RFA en céancer pancreatico, el conjunto de diferencias relacionadas a mecanismos
(RFA emplea una ablacién térmica, la cual puede generar un dafo al tejido altamente
sensible de este 6rgano, incluyendo complicaciones como pancreatitis aguda, necrosis
pancreatica o fistulas pancreéticas), anatomica y de seguridad descritas permite
anticipar que la IRE podria ofrecer un perfil de beneficio relativo frente a la RFA como
estrategia de consolidacion local en el pancreas.

La preservacion microanatomica con el empleo de IRE permite la realizacion segura de
ablaciones en regiones complejas del pancreas donde otras técnicas no son viables, lo
que ha sido corroborado por estudios de imagen y andlisis histopatolégicos que
muestran una delimitacion precisa del volumen ablativo y un adecuado control
locorregional en tumores cercanos a estructuras vasculares (van den Bos et al. 2016).
En el contexto clinico, esta base fisiopatoldgica se alinea con los hallazgos observados
en estudios prospectivos, donde la integracion de IRE tras quimioterapia de induccion
ha mostrado un patrén consistente de mejoria en los desenlaces de supervivencia y
control tumoral frente al manejo sistémico exclusivo, como en Martin et al. 2013, cuyos
resultados sugieren que la consolidacion local mediante IRE podria prolongar la
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supervivencia global en una poblacion con prondstico extremadamente limitado, y
respaldado ademas por registros contemporaneos como el DIRECT (Martin et al., 2024),
que indican que la técnica mantiene un perfil de seguridad aceptable en centros
especializados. En conjunto, la solidez del mecanismo de accion, la factibilidad de
aplicar la ablacién en zonas donde otras técnicas fallan y la consistencia de las sefiales
de beneficio clinico en estudios prospectivos sustentan razonablemente la adopcion de
IRE como una estrategia valida de consolidacion local en pacientes con
adenocarcinoma pancreatico localmente avanzado irresecable que no progresan tras
quimioterapia de induccion.

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) En EsSalud, los
pacientes con tumores malignos de pancreas, préstata, hiliares de higado o rifién, no
candidatos a reseccién quirdrgica o tumores metastasicos en hilio hepatico o renal
disponen Unicamente de tratamiento sistémico, dado que las técnicas térmicas como la
RFA, aunque disponible, no son recomendables en proximidad vascular. En este
escenario, la IRE constituye la Unica alternativa ablativa no térmica factible para ofrecer
control locorregional; ii) la evidencia clinica disponible, proveniente de estudios
prospectivos como Martin et al. (2013) y el estudio DIRECT (2024), muestra una sefial
consistente de beneficio en supervivencia y control tumoral pancreatico, junto con un
perfil de seguridad aceptable en centros especializados, lo que sugiere un potencial
valor clinico de la IRE tras quimioterapia de induccién pese a las limitaciones
metodoldgicas identificadas; iii) fuera del adenocarcinoma pancreatico, no se identificd
evidencia comparativa, prospectiva ni controlada para tumores prostaticos, hiliares
hepaticos o renales, ni para metastasis en hilio hepatico o renal, disponiéndose solo de
series pequefias y estudios de factibilidad sin desenlaces clinicos robustos, lo que
impide extrapolar los resultados y no sustenta una recomendacion favorable en estos
otros escenarios; iv) la plausibilidad biol6gica de IRE en cancer pancreatico respalda su
potencial utilidad en esta poblacion, dado que su mecanismo no térmico permite inducir
muerte celular preservando estructuras vasculares y ductales, lo que la convierte en la
Gnica técnica ablativa factible en regiones anatomicamente complejas del pancreas.
Esta base fisiopatoldgica se alinea con los hallazgos clinicos de los estudios
prospectivos, donde la IRE empleada tras quimioterapia de induccién muestra un patrén
consistente de beneficio en control locorregional y supervivencia, reforzando su rol como
estrategia de consolidacién en pacientes irresecables que no progresan al tratamiento
sistémico.

VI. CONCLUSION

Por todo lo expuesto, el Instituto de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI,
aprueba el uso de IRE en pacientes con tumores malignos de pancreas no candidatos
a reseccion quirdrgica, segun lo establecido en el Anexo N°1.
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VIIl.  ANEXO

Anexo N°1. Condiciones de uso

Los pacientes considerados para recibir ablacion por electroporacion irreversible (IRE)
deberan cumplir con los siguientes criterios clinicos. Estos criterios deben ser
acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la tecnologia:

Diagndstico/condicion
de salud

Pacientes con adenocarcinoma pancreatico localmente
avanzado o irresecable, sin progresion luego de completar
quimioterapia de induccion y no candidatos a reseccion
quirdrgica, con tumores < 4 cm, especialmente aquellos
localizados en proximidad a vasos mayores donde las
terapias térmicas no son apropiadas.

Grupo etario

Adultos

Condicion clinica del
paciente elegible para
ser apto de recibir IRE

Diagndstico confirmado de adenocarcinoma pancreatico
localmente avanzado, irresecable y no metastasico al
momento de evaluar el procedimiento.

Tumor ubicado en region perivascular o periductal donde
RFA u otras técnicas térmicas estan contraindicadas por
riesgo de dafio o por el efecto heat-sink.

Tamafo tumoral<4 cm, compatible con la capacidad
ablativa de IRE.

No evidencia de metéastasis a distancia por imagen (TAC
0 RM) o como hallazgo quirtrgico durante procedimiento.

Presentar la siguiente

Informacioén en el
expediente de la
solicitud

e Historia clinica del paciente con informe de imagen
(TAC o RM) que reporte sobre el tamafio tumoral,
relacibn de la masa tumoral con arteria
mesentérica superior, vena porta, tronco celiaco o
venas mesentéricas, ausencia de progresion de la
masa.

¢ Historia clinica debe incluir reporte oncoldgico que
certifigue esquema de quimioterapia recibido,
evidencia de estabilidad tumoral posinduccién (no
progresion de la lesién) asi como reporte que
declare irresecabilidad tumoral.

e Paciente sin metastasis a distancia reportado en la
historia clinica.

Presentar la siguiente

Mortalidad
Evento adversos tempranos y tardios
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Informacioén
seguimiento

para | Necesidad de procedimientos adicionales (quirargicos o

intervencionistas)

Numero de reintervenciones por complicaciones
pancreaticas (fistulas, colecciones, hemorragia)

*Indicado por equipo multidisciplinario de médico especialista en cirugia oncoldgica y
radiologia intervencionista con experiencia acreditada en procedimientos ablativos no

térmicos.

IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ANEXO A: ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de Busqueda para PubMed.

Base de
datos

PubMed
Fecha de blsqueda: 6 de noviembre de 2025

Resultad
0

Estrategi
a

#1

(Neoplasms[MeSH] OR Tumor*[tiab] OR Neoplas*[tiab] OR
Cancer*[tiab] OR Malignanc*[tiab]) AND (Pancreas[MeSH] OR
pancrea*[tiab] OR Prostate[MeSH] OR Prostat*[tiab] OR Liver[MeSH]
OR Liver*[tiab] OR Kidney[MeSH] OR Kidney*[tiab])

746574

#2

“Carcinoma, Pancreatic Ductal’ [MeSH] OR Pancreatic
Neoplasms[MeSH] OR Prostatic Neoplasms[MeSH] OR “Prostate
cancer, familial” [Supplementary Concept] OR
Cholangiocarcinoma[MeSH] OR Cholangiocarcinoma*[tiab] OR
Cholangiocellular Carcinomaltiab] OR Cholangiocellular
Carcinomas[tiab] OR Extrahepatic Cholangiocarcinomalftiab] OR
Extrahepatic Cholangiocarcinomas[tiab] OR Intrahepatic
Cholangiocarcinoma[tiab] OR Intrahepatic Cholangiocarcinomasitiab]
OR Liver Neoplasms[MeSH] OR Hepatic Neoplasms[tiab] OR
Hepatic Neoplasm[tiab] OR Liver Neoplasm[tiab] OR Cancer of
Liver[tiab] OR Liver Cancer[tiab] OR Liver Cancers|[tiab] OR
Hepatocellular Cancer[tiab] OR Hepatocellular Cancers[tiab] OR
Cancer of the Liver[tiab] OR Hepatic Cancer[tiab] OR Hepatic
Cancers[tiab] OR Klatskin Tumor[MeSH] OR Klatskin Tumor [tiab]
OR Hilar Cholangiocarcinoma[tiab] OR Hilar
Cholangiocarcinomas(tiab] OR Klatskin's Tumor][tiab] OR Klatskins
Tumor[tiab] OR Perihilar Cholangiocarcinoma[tiab] OR Perihilar
Cholangiocarcinomas(tiab] OR Kidney Neoplasms[MeSH] OR Kidney
Neoplasml[tiab] OR Renal Neoplasms[tiab] OR Renal Neoplasm([tiab]
OR Cancer of Kidney[tiab] OR Kidney Cancers[tiab] OR Kidney
Cancer[tiab] OR Renal Cancer[tiab] OR Renal Cancers[tiab] OR
Cancer of the Kidney[tiab]

593521

#3

Irreversible Electroporation Therapy[MeSH] OR Electroporation[tiab]
OR Pulse Field Ablation[tiab] OR IRE[tiab] OR NanoKnife[tiab] OR
Dophi N3000[tiab]

16332

#4

Radiofrequency Ablation [MeSH] OR Radiofrequency [tiab] OR
Radio-Frequency[tiab] OR Radio Frequency[tiab] OR RFA OR
Antineoplastic Agents[MeSH] OR Chemotherap*[tiab]

1051813

#5

(#1 OR #2) AND #3 AND #4

458

Tabla 2. Estrategia de Busqueda para Cochrane Library.

Base de
datos

Cochrane Library
Fecha de busqueda: 6 de noviembre de 2025

Resultad
0
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Estrategi | #1 MeSH descriptor: [Irreversible Electroporation Therapy] explode all | 163
trees
a
#2 Electroporation:ti,ab,kw OR "Pulse Field Ablation":ti,ab,kw OR 2304
IRE:ti,ab,kw OR NanoKnife:ti,ab,kw OR "Dophi N3000":ti,ab,kw
#3 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 1513
#4 Tumor*:ti,ab,kw OR Neoplas*:ti,ab,kw OR Cancer*:ti,ab,kw OR 1302
Malignanc*:ti,ab,kw
#5 MeSH descriptor: [Pancreas] explode all trees 1292
#6 pancrea*:ti,ab,kw 487
#7 MeSH descriptor: [Prostate] explode all trees 4714
#8 prostat*:ti,ab,kw 95
#9 MeSH descriptor: [Liver] explode all trees 14343
#10 liver*:ti,ab,kw 2450
#11 MeSH descriptor: [Kidney] explode all trees 1193
#12 kidney*:ti,ab,kw 15433
#13 | #1OR#2 13545
#14 | #3 OR #4 868
#15 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 14012
#16 MeSH descriptor: [Carcinoma, Pancreatic Ductal] explode all trees | 1496
#17 MeSH descriptor: [Pancreatic Neoplasms] explode all trees 590
#18 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees
#19 MeSH descriptor: [Cholangiocarcinoma] explode all trees
#20 MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees
#21 MeSH descriptor: [Klatskin Tumor] explode all trees
#22 MeSH descriptor: [Kidney Neoplasms] explode all trees
#23 Cholangiocarcinoma*:ti,ab,kw OR Cholangiocellular
Carcinoma:ti,ab,kw OR Cholangiocellular Carcinomas:ti,ab,kw OR
Extrahepatic Cholangiocarcinoma:ti,ab,kw OR Extrahepatic
Cholangiocarcinomas:ti,ab,kw OR Intrahepatic
Cholangiocarcinoma:ti,ab,kw OR Intrahepatic
Cholangiocarcinomas:ti,ab,kw OR Hepatic Neoplasms:ti,ab,kw OR
Hepatic Neoplasm:ti,ab,kw OR Liver Neoplasm:ti,ab,kw OR
Cancer of Liver:ti,ab,kw OR Liver Cancer:ti,ab,kw OR Liver
Cancers:ti,ab,kw OR Hepatocellular Cancer:ti,ab,kw OR
Hepatocellular Cancers:ti,ab,kw OR Cancer of the Liver:ti,ab,kw
OR Hepatic Cancer:ti,ab,kw OR Hepatic Cancers:ti,ab,kw OR
Klatskin Tumor:ti,ab,kw OR Hilar Cholangiocarcinoma:ti,ab,kw OR
Hilar Cholangiocarcinomas:ti,ab,kw OR Klatskin's Tumor:ti,ab,kw
OR Klatskins Tumor:ti,ab,kw OR Perihilar
Cholangiocarcinoma:ti,ab,kw OR Perihilar
Cholangiocarcinomas:ti,ab,kw OR Kidney Neoplasm:ti,ab,kw OR
Renal Neoplasms:ti,ab,kw OR Renal Neoplasm:ti,ab,kw OR
Cancer of Kidney:ti,ab,kw OR Kidney Cancers:ti,ab,kw OR Kidney
Cancer:ti,ab,kw OR Renal Cancer:ti,ab,kw OR Renal
Cancers:ti,ab,kw OR Cancer of the Kidney:ti,ab,kw
#24 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
#25 #13 AND ((#14 AND #15) OR #24); con filtro paraCochrane
Database of Systematic Reviews
Tabla 3. Estrategia de Busqueda para LILACS.
Base de LILACS Resultad
datos Fecha de blsqueda: 6 de noviembre de 2025 0
Estrategi | #1 | ((mh:(Irreversible Electroporation Therapy) OR (Electroporation) OR 87
a (Pulse Field Ablation) OR (IRE) OR (NanoKnife) OR (Dophi N3000))
AND db:("LILACS" OR "BRISA") AND instance:"lilacsplus")

ANEXO B: ESTUDIOS EXCLUIDOS A TEXTO COMPLETO
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Tabla 4. Motivos de exclusion de los documentos revisados a texto

completo
Motivo de exclusion Estudios
No es la poblacion de interés ECA: (Liu et al. 2022; Zhang et al.
2022)

RS: (Marcellier et al. 2025; Wade
et al. 2023; Xing et al. 2024)
EO: (Thamtorawat et al. 2022)

ECA: Ensayo clinico aleatorio; RS: Revision sistematica; EO: Estudio

observacional.
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