Identificacion de tejido
neoplasico mediante el
sistema MasSpec Pen y
analisis de espectrometria de
masas de trampa 10nica lineal
de alta resolucion durante

una cirugia oncologica

MasSpec Pen system and linear ion trap-
high resolution mass spectrometry for
intraoperative diagnosis of cancer tissues
during oncological surgery

Deteccion Temprana de Tecnologias Sanitarias
Nuevas y Emergentes en la RedETS

Ficha de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Nuevas y
Emergentes

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS) -
Instituto de Salud Carlos IIT (ISCIII)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 2018
MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMO Y BIENESTAR SOCIAL







Identificacion de tejido
neoplasico mediante el
sistema MasSpec Pen y
analisis de espectrometria de
masas de trampa 10nica lineal
de alta resolucion durante

una cirugia oncologica

MasSpec Pen system and linear ion trap-
high resolution mass spectrometry for
intraoperative diagnosis of cancer tissues
during oncological surgery

Deteccion Temprana de Tecnologias Sanitarias
Nuevas y Emergentes en la RedETS

Ficha de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Nuevas y
Emergentes

Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AETS) -
Instituto de Salud Carlos IIT (ISCIII)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 2018
MINISTERIO DE SANIDAD, CONSUMOYY BIENESTAR SOCIAL



Identificacion de tejido neoplasico mediante el sistema MasSpec Pen y andlisis de espectrometria
de masas de trampa idnica lineal de alta resolucién durante una cirugia oncoldgica. J.P. Chalco
Orrego; M.M. Polo de Santos; A.l. Hijas Gémez; S. Luengo Matos. Madrid: Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS) - Instituto de Salud Carlos Ill; Ministerio de Ciencia,
Innovacion y Universidades. 2018.

1 archivo pdf; — (Informes, Estudios e Investigacion)

Palabras clave: Neoplasia; Técnicas de Diagnostico Quirdrgico; Espectrometria de masa;
Tecnologia biomédica.

Autores:

Juan Pablo Chalco Orrego
M. Mar Polo de Santos
Ana Isabel Hijas Gémez
Setefilla Luengo Matos

Convenio de colaboracién/financiacion:

Este documento ha sido realizado por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS)
del Instituto de Salud Carlos Il en el marco de la financiacion del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad para el desarrollo de las actividades del Plan anual de Trabajo de la Red
Espanola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS.

Para citar este informe:

CHALCO ORREGO J.P,, POLO DE SANTOS M.M., HIUAS GOMEZ A.l., LUENGO MATOS S.
«|dentificacion de tejido neoplasico mediante el sistema MasSpec Pen y andlisis de espectrometria
de masas de trampa iénica lineal de alta resolucion durante una cirugia oncoldgica». Red Espafiola
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones del SNS. Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (AETS) - Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de Ciencia, Innovacion y
Universidades. Madrid. 2018. Informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.

Este texto puede ser reproducido siempre que se cite su procedencia.

Declaracién de conflicto de interés:
Los autores y revisores declaran que no ha existido ningun tipo de conflicto de interés en la
elaboracion de este documento.

Edita: Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (MSCBS)
Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades (MCIU)

MSCBS
NIPO PDF: 731190805
EPUB: 731190873

MCIU
NIPO PDF: 695190124
EPUB: 69519013X
Contacto: mpolo@isciii.es
Maquetacion: DiScript Preimpresion, S. L.


mailto:mpolo%40isciii.es?subject=
http://discript.net

Identificacion de tejido
neoplasico mediante el
sistema MasSpec Pen y
analisis de espectrometria de
masas de trampa 10nica lineal
de alta resolucion durante

una cirugia oncologica

MasSpec Pen system and linear ion trap-
high resolution mass spectrometry for
intraoperative diagnosis of cancer tissues
during oncological surgery

Deteccion Temprana de Tecnologias Sanitarias
Nuevas y Emergentes en la RedETS

Ficha de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Nuevas y
Emergentes

Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AETS) -
Instituto de Salud Carlos III (ISCIII)

GOBIERNO MINISTERIO
DE ESPANA DE SANIDAD, CONSUMO
Y BIENESTAR SOCIAL

nstituto
ddddddd






i .
ndice
LISTA DE ABREVIATURAS
FECHA DE ELABORACION DE LA FICHA TECNICA
DATOS GENERALES
Nombre de la Tecnologia
Comparfiia comercial o elaboradora del producto
Breve descripcion de la Tecnologia
Poblacion diana
Descripcion de la patologia a la que se aplica la tecnologia
Area de especializacion/abordaje
Direccion web de los documentos publicados
DESARROLLO Y USO DE LA TECNOLOGIA
Grado de desarrollo de la tecnologia
Tipo y uso de Tecnologia
Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia
Relaciéon con tecnologias previas
Tecnologia alternativa en uso actual

Aportacion de la nueva tecnologia en relacién a la tecnologia
en uso actual

Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

IMPORTANCIA SANITARIA DE LA CONDICION CLINICA O LA
POBLACION A LA QUE APLICA

Incidencia
Carga de la Enfermedad

REQUERIMIENTOS PARA USAR LA TECNOLOGIA
Requerimientos de infraestructura y formacion
Coste y precio unitario

RIESGOS Y SEGURIDAD

EFICACIA/EFECTIVIDAD

EVALUACION ECONOMICA

IMPACTOS
Impacto en salud

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

Impacto econémico de la tecnologia
DIFUSION E INTRODUCCION ESPERADAS DE LA TECNOLOGIA
RECOMENDACIONES E INVESTIGACION EN CURSO

IDENTIFICACION DE TEJIDO NEOPLASICO MEDIANTE EL SISTEMA MASSPEC PEN

© © © ©

10
10
10
11
11
11
11
11
11

12
12

13
13
13
14
14
14
15
16
18
19
19

19
19
20
21



Guias y directrices

Investigacion en curso
PUNTOS CLAVE
BIBLIOGRAFIA

21
21
22
23

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Lista de abreviaturas

ICTRP International clinical trial registry platform
PTFE Politetrafluoroetileno
WOS Web of Science

IDENTIFICACION DE TEJIDO NEOPLASICO MEDIANTE EL SISTEMA MASSPEC PEN






Fecha de elaboracion de la ficha
técnica

Septiembre 2018.

Datos Generales

Nombre de la Tecnologia

Sistema MasSpec Pen y espectrometria de masa de trampa ionica lineal de
alta resolucién (Orbitrap).

Compaiia comercial o elaboradora del

producto
Livia S. Eberlin Research Group.

Breve descripcion de la Tecnologia

El sistema MasSpec Pen consiste en un dispositivo similar a un boligrafo que
permite identificar rapidamente el tejido cancerigeno en un quiréfano. Este
sistema utiliza una sonda manual portétil que permite la extraccién contro-
lada y suficiente de moléculas (con solo una gota de agua) al colocarse direc-
tamente en la superficie del tejido potencialmente tumoral para su andlisis
con un espectrometro de masas de trampa iénica lineal de alta resolucion
(Orbitrap).

El sistema contiene tres componentes principales: 1. Sonda portétil si-
milar a un boligrafo para el muestreo directo de tejidos biol6gicos. 2. Bomba
que esta programada para suministrar un volumen de agua definido a la
sonda portatil y enviar la solucién resultante al espectrometro de masas. 3.
Tres conductos de tuberia de politetrafluoroetileno (PTFE) de pequefio did-
metro conectados a la sonda portatil para transportar la soluciéon de agua y
gas desde la bomba al tejido; y de agua y moléculas tisulares desde el tejido
al espectrometro de masas.

El sistema de identificacién con el espectrometro de masas se basa en el
andlisis metabolémico de los perfiles metabdlicos de los tejidos estudiados,
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ya que la proporcién de estos es diferente en los tejidos neoplasicos y en los
sanos. Para lograr esta precision, el sistema MasSpec Pen establece unos mo-
delos predictivos, primero con una base de datos con perfiles de metabolitos
de tejido sano y otra base de datos de tejido cancerigeno (mama, pulmon,
ovario y tiroides). Luego compara estos perfiles con los resultados histopato-
16gicos (estandar de oro), y tras un anélisis de regresién multivariable (tipo
Lasso), establece sus modelos predictivos. De esta forma se puede diferenciar
el tejido normal del oncoldgico en tiempo real. Con los modelos predictivos
en el software del sistema MasSpec Pen se puede analizar la solucién obteni-
da durante la cirugia, identificando en 10 segundos si el perfil metabdlico
analizado pertenece a tejido neoplasico o no. Esto permite al cirujano obte-
ner margenes libres de tumor durante una reseccién quirtdrgica (1,2)

Poblaciéon diana

Pacientes con diagnéstico de tumor sélido (cdncer de mama, pulmén, ovario
o tiroides) con indicacion quirtrgica.

Descripcion de la patologia a la que se aplica
la tecnologia

Tumores so6lidos (cancer de mama, pulmoén, ovario o tiroides) con indicaciéon
quirdrgica.

Area de especializacion/abordaje

Atencion especializada en oncologia, incluyendo oncologia médica y ciru-
gia, tanto cirugia general, ginecologia o cirugia toracica, de acuerdo a la neo-
plasia de sospecha.

Direccion web de los documentos publicados

https://eberlin.cm.utexas.edu/masspec-pen/
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Desarrollo y uso de la
tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

El empleo del Sistema MasSpec Pen en combinacién con la realizacioén de
una espectrometria de masa de trampa iénica lineal de alta resolucion para
el diagnéstico de neoplasias en el proceso intraoperatorio se encuentra en
fase experimental-pilotaje o fase II de desarrollo.

Tipo y uso de Tecnologia

Se trata de una tecnologia que combina un uso diagnéstico y terapéutico, al
permitir en un mismo procedimiento quirdrgico el diagnéstico del tumor,
asegurando ademds la obtencion de margenes libres en la reseccion de la
pieza quirdrgica.

Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia

Atencion especializada en oncologia. Su aplicacion se realizaria en un cen-
tro especializado/hospital terciario que comprenda unidades especializadas
de cirugia (cirugia general, ginecologia, cirugia toricica, etc.) y oncologia
médica.

Relacion con tecnologias previas

La tecnologia serfa complementaria o aditiva (esta estrategia permitiria el
diagnostico del tumor, asegurando ademas la obtencion de mérgenes libres
en la reseccion de la pieza quirdrgica durante el mismo acto quirudrgico de
una tumorectomia, reduciendo los tiempos de demora asociados a la anato-
mia patolégica postquirdrgica).

Tecnologia alternativa en uso actual

La anatomia patoldgica postquirdrgica es el estdndar de oro para identificar
margenes libres de neoplasia en tumorectomias primarias o metastasis de
tumores solidos (3,4). También se utiliza el andlisis patolégico de cortes con-
gelados o la impronta citoldgica intraoperatoria. Existen ademds otras técni-
cas como la ecografia de alta frecuencia, la radiofrecuencia, la espectrome-
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tria de impedancia, la tomografia, la resonancia magnética o la cdmara
fluorescente cercana al infrarrojo (5-9).

Aportacion de la nueva tecnologia en relacion
a la tecnologia en uso actual

El sistema MasSpec Pen ofrece resultados en tiempo real (segundos) a dife-
rencia de la anatomia patolégica que informa dias o semanas después de la
cirugia. También es mas rdpido que el andlisis de la impronta citolégica o los
cortes congelados. Estos tltimos tardan aproximadamente unos 30 min, in-
crementando el tiempo y los costes operatorios. El sistema MasSpec Pen es
menos subjetivo o sujeto a error del observador o a la toma de la muestra, ya
que el andlisis es automatizado y no depende del criterio del anatomo-pato-
logo o de la calidad de la muestra. Asi se podria evitar un nimero mayor de
reintervenciones y/o recidivas locales con la consecuente disminucién de
costes y mejora de la calidad de vida. Ademas no dafia el tejido analizado lo
que facilita su posterior andlisis histopatoldgico (1).

Licencia, reintegro de gastos u otras
autorizaciones

Sin licencia, solo para uso en estudios de investigacion.
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Importancia sanitaria de la
condicion clinica o la poblacion
a la que aplica

Incidencia

La incidencia estimada anual ajustada por edad de cancer de mama en Es-
paifia es de 84,9/100.000 mujeres; de cancer de ovario es de 10,3/100.000 mu-
jeres; de cancer de pulmén es de 43,5/100.000 habitantes y de cancer de ti-
roides es de 3,8/100.000 habitantes (10).

Carga de la Enfermedad

La tasa estimada anual ajustada por edad de la mortalidad por céncer de
mama en Espafa es de 16,7/100.000 mujeres; por cancer de ovario es de
5,3/100.000 mujeres; por cdncer de pulmén es de 33,5/100.000 habitantes; y
por cancer de tiroides es de 0,4/100.000 habitantes (10). Un estudio realizado
en el Pais Vasco estim6 que el coste directo de una cirugia conservadora de
mama, era de 3.028 € por paciente (11). Otro estudio estim6 un coste directo a
10 afios de la cirugia en cancer de ovario de 8.428 € por paciente/afio (12).
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Requerimientos para usar la
tecnologia

Requerimientos de infraestructura y formacion

El empleo de esta tecnologia requeriria la compra del sistema, junto a la
formacion de los profesionales clinicos en el uso e interpretacién de los re-
sultados.

Coste y precio unitario

No se ha encontrado informacion sobre el coste y precio unitario de la tec-
nologia.
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Riesgos y seguridad

Se realiza una revision rdapida de la literatura para una evaluacion temprana
del sistema MasSpec Pen con bisqueda en MEDLINE (Pubmed) y Web of
Science (WOS) para literatura primaria; en Tripdatabase y en Dynamed para
la literatura secundaria ademads de en la Plataforma de registros internacio-
nales de ensayos clinicos (ICTRP), ClinicalTrials.gov y en el Registro central
de la Colaboracién Cochrane. Se encontré una tnica publicacion.

La publicacion (2), es un estudio descriptivo de muestras con varios
tipos de neoplasias. Al ser realizadas ex-vivo (sobre tejidos del paciente ya
extraidos previamente y analizados fuera del quiréfano), no recoge datos de
seguridad.
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Eficacia/Efectividad

El estudio descriptivo (2) se realizd, en una primera fase, analizando 253
muestras de tejido humano utilizando el sistema MasSpec Pen. Las mues-
tras incluyeron: 95 muestras de pulmoén (47 muestras normales y 48 mues-
tras de cdncer), 57 muestras de ovario (29 normales y 28 muestras de can-
cer), 56 muestras de tiroides (27 muestras normales, 11 muestras de
adenoma folicular y 18 muestras de carcinoma papilar) y 45 muestras de
mama (29 normales y 16 muestras de carcinoma ductal). Se realizé un ana-
lisis ex-vivo con un espectrometro de masas de trampa idnica lineal de alta
resolucién (Orbitrap) para crear una base de datos comparando los resul-
tados de estas muestras con los resultados de la anatomia patoldgica (es-
tandar de oro), y establecer asi un modelo predictivo multivariable con el
método Lasso.

En una segunda fase (también ex-vivo), el modelo creado se validé de
manera cruzada dejando uno fuera. Para ello se usaron las mismas 253 mues-
tras de tejido con las que se cred el modelo. Los resultados de esta segunda
fase fueron:

e Cancer de mama: Sensibilidad de 875% (IC95%: 64,0% a 96,5%),
Especificidad de 100,0% (I1C95%: 88,3% a 100,0%). Cociente de
probabilidad negativo de 0,13 (IC95%: 0,03 a 0,46), esto significa
que obtener un resultado negativo es 77 veces (1/0,13) mdas probable
que aparezca en una muestra de tejido sano que en una muestra de
tejido con cancer de mama.

e Cancer de ovario: Sensibilidad de 100,0% (IC95%:87.9% a 100,0%),
Especificidad de 89,7% (1C95%: 73,6% a 96,4%). Cociente de pro-
babilidad positivo de 9,7 (IC95%: 3,3 a 28,2), lo que significa que
obtener un resultado positivo es 9,7 veces mds probable que aparez-
ca en una muestra de tejido con cancer de ovario que en una mues-
tra de tejido sano.

e Cancer de pulmén: Sensibilidad de 97,7% (1C95%:89,1% a 99,6%),
Especificidad de 95,7% (IC95%: 85,8% a 98,8%). Cociente de pro-
babilidad positivo de 23 (IC95%: 5,9 a 89,4), esto significa que obte-
ner un resultado positivo es 23 veces mds probable que aparezca en
una muestra de tejido con cancer de pulmoén que en una muestra de
tejido sano. Cociente de probabilidad negativo de 0,02 (IC95%: 0,00
a 0,15), lo que significa que obtener un resultado negativo es 50 ve-
ces (1/0,02) més probable que aparezca en una muestra de tejido
sano que en una muestra de tejido con cancer de pulmon.

Los calculos de cocientes de probabilidades e IC95% se han realizado

con los datos del estudio cuando estos lo han permitido.
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En general, los resultados muestran que esta técnica diagndstica pre-
senta una Sensibilidad, Especificidad y Cocientes de probabilidad acepta-
bles, aunque con 1C95% amplios debido al pequefio tamafio muestral. Cabe
resaltar que los mejores indices diagndsticos se obtuvieron en el cdncer de
pulmoén donde los cocientes de probabilidad fueron buenos.
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Evaluacion economica

No se han encontrado publicaciones de evaluacién econémica.
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Impactos

Impacto en salud

El sistema MasSpec Pen podria tener un impacto positivo en la salud de los
pacientes oncoldgicos al poder disminuir las reintervenciones, no solo en
cirugia conservadora de mama sino en otras intervenciones quirtrgicas on-
coldgicas. Este sistema podria disminuir las tasas de recurrencia local neo-
plasica y permitiria adelantar el inicio de otras terapias oncoldgicas.

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

No se han identificado aspectos relevantes relacionados con el impacto ético,
social, legal, politico y cultural que podria suponer el uso de esta tecnologia.

Impacto econdmico de la tecnologia

En la actualidad no existen datos sobre su coste-efectividad por lo que serian
necesarios estudios que valoren el impacto econdémico de esta tecnologia.

IDENTIFICACION DE TEJIDO NEOPLASICO MEDIANTE EL SISTEMA MASSPEC PEN 19



Difusion e introduccion
esperadas de la tecnologia

De aprobarse este sistema desconocemos su posible difusién ya que existen
dispositivos o sistemas en investigacion para la misma o similar finalidad, en
diferentes estados de desarrollo (5,13,14). Por otra parte los antecedentes
con sistemas de finalidad parecida, para mejorar los margenes en una cirugia
conservadora de cdncer de mama como el MarginProbe®© o el ClearEdge™,
disponibles en el mercado europeo desde hace varios afios, han tenido una
difusion o impacto minimo (15-17). Serfan necesarios estudios que demues-
tren la eficacia o utilidad de este sistema a medio y largo plazo en las tasas
de reintervenciones, recidivas locales y/o en la esperanza de vida.
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Recomendaciones e
investigacion en curso

Guias y directrices

Debido al grado de desarrollo de la tecnologia, actualmente no se contempla
su uso en las Guias de Practica Clinica y documentos de consenso de exper-
tos disponibles.

Investigacion en curso

No se han encontrado ensayos clinicos en curso.
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Puntos clave

22

El sistema MasSpec Pen consiste en un dispositivo similar a un boli-
grafo, que identifica rdpidamente el perfil metabdlico de los tejidos
analizados con un espectrometro de masas de trampa i6nica lineal
de alta resolucion. El sistema ofrece resultados en segundos, a dife-
rencia de la anatomia patoldgica que informa dias después de la ci-
rugia para identificar tejido tumoral.

Una unica publicacion informa de una utilidad diagndstica acepta-
ble aunque sélo en un andlisis ex-vivo, en condiciones de laboratorio.
El sistema podria tener cierto impacto en la salud del paciente ya
que podria contribuir a un menor nimero de reintervenciones y/o
recidivas locales.

El sistema MasSpec Pen esta en fase de desarrollo. Son necesarios
estudios a medio y largo plazo para conocer su verdadera utilidad
diagnostica y la eficacia en términos de recidivas locales, reinterven-
ciones o esperanza de vida. Ademads, se necesitarian estudios de cos-
tes, y valorar la importancia de esta tecnologia en relacién con dispo-
sitivos similares ya aprobados.
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