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Objetivos: Evaluar la eficacia, efectividad, seguridad y costes del sistema de radiocirugfa Cyber-
knife. Cyberknife es un nuevo modelo de sistema de radiocirugia sin marco estereotdxico. El
sistema consiste en un acelerador lineal montado sobre un brazo robético y dos cdmaras de rayos
x instaladas en el techo de la sala de tratamiento y acopladas a detectores de imdgenes digitales
para tratar lesiones intra y extra craneales.

Metodologia: Se ha llevado a cabo una revisién sistemdtica a partir de una bisqueda exhaustiva
de la literatura biomédica en Medline, Embase, Pascal Biomed, CINAHL, Cancerlit e informes
de evaluacién de tecnologfas sanitarias en relacién con los sistemas de radiocirugia estereotdxica.
La basqueda se realizé en febrero de 2005. Se llevé a cabo una lectura critica de toda la literatura
seleccionada y una extraccién de los datos mds importantes as{ como una sintesis de la evidencia.
Se estima el coste por paciente tratado segiin el nimero de pacientes tratados en un ano.

Resultados: Se identificaron 4 informes en relacién con la eficacia de los sistemas de radiociru-
gfa, un informe breve de Cyberknife y 16 estudios clinicos. La mayoria de los estudios tienen un
disefio retrospectivo o son series de casos sin grupo de comparacién. 2 publicaciones incluyen
ensayos en fase I. El coste del equipo bdsico de Cyberknife es de 3.300.000 € Los costes de insta-
lacién oscilan entre 400.000-600.000 € y el coste por paciente en un escenario de 300 pacientes
tratados al afio es aproximadamente de 3.000 €.

Conclusiones: La calidad de los estudios publicados no permiten evaluar de manera definitiva
la eficacia ni la seguridad del sistema de radiocirugfa Cyberknife para lesiones intra y extracra-
neales. Cyberknife es considerado como una opcién para el tratamiento de tumores inoperables
o lesiones préximas a estructuras criticas que no pueden ser abordados por otros sistemas de
radiocirugfa estereotdxica. Los costes fijos de este sistema de radiocirugfa (equipo, instalacién
y mantenimiento son mds caros que en los sistemas de radiocirugfa convencionales. La estima-
cién del coste por paciente depende por tanto directamente del escenario de pacientes tratados
anualmente.

Revisién externa: Si.
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Objetives: To assess the efficacy, safety and costs of the CyberKnife Radiosurgery System (CRS).
The CyberKnife provides a new technique for performing frameless stereotactic irradiation. Sys-
tem consist of a lightweight linear accelerator mounted on a computer-controlled robotic arm
and two ceiling-mounted diagnostic x-ray cameras for real time digital imaging for treat intra-
cranial and extra-cranial lesions. The robotic arm sends multiple beams of high-dose radiation
directly to the lesion site.

Methods: A systematic review was performed including a literature search in Medline, Embase,
Pascal Biomed, CINAHL and Cancerlit and HTA reports on Stereotactic Radiosurgery System
(SRS). Search was conducted in February 2005. Scenario for cost estimation includes 150 pa-
tients/year and 50% of tumors have extracranial location.

Results: Four reports on the efficacy of SRS, one brief report on Cyberknife and 16 clinical
studies were identified . Most of studies had retrospective design or case series without a com-
parison group; 2 publications include phase I trials. CRS basic equipment cost is 3,300,000 €.
Installation costs are 400,000 € -600,000 €. Cost by patient treated in our setting is 5,267-
5,321 €. Cost by patient for a scenario with 300 patients/year will be approximately 3,000 €.

Conclusions: Quality of published studies precludes any definitive assessment on efficacy and
safety of CRS for intracranial and extracranial lesions. CyberKnife is considered as an option
for treatment in inoperable tumors or tumors which are unreachable by other stereotactic sys-
tems. Fixed costs of CRS (equipment, installation and maintenance) are more expensive than
conventional SRS. Cost estimation by patient/year will depend on the annually patients treated
scenarios.

Fxternal review: Yes.
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El término “Radiocirugfa” estrictamente hablando, fue introducido por el neurocirujano sueco
Lars Leksell en 1951, para describir el procedimiento terapéutico utilizado para irradiar en una
sola sesidn, lesiones intracraneales de reducidas dimensiones, mediante pequefios haces conver-
gentes de radiaciones ionizantes. Esta irradiacién es realizada mediante el uso de procedimientos
estereotdxicos de localizacién de las lesiones y de fijacién del crdneo, los cuales son generalmente
invasivos al requerir la utilizacién de pinchos o punzones que se fijan a la tabla craneal’.

La radiocirugia (RC) en la actualidad debe ser considerada una técnica radioterdpica (RD
1566/1998 Ciriterios de Calidad en Radioterapia). Por una parte utiliza haces de radiaciones
ionizantes, que pueden proceder de equipos comunes a la radioterapia o de generadores especifi-
camente desarrollados para esta aplicacién craneal concreta (Gamma Knife), y por otra persigue
el mismo objetivo de conseguir el mdximo rendimiento terapéutico, entendido este como la
relacién entre la probabilidad de control de la lesién y la de la complicacién de los tejidos norma-
les, lo que es logrado dirigiendo los haces de radiacién de forma selectiva a las regiones a tratar,
evitando irradiar al mdximo los tejidos sanos adyacentes.

El desarrollo de la Radiocirugfa, como consecuencia de ver ampliado su campo de aplicacién a
lesiones diferentes de las inicialmente abordadas (lesiones benignas), ha dado lugar a incorporar
estrategias de tratamiento propias de la radioterapia’®, tal como es la aplicacién de los tratamien-
tos de forma fraccionada, de manera que la dosis de radiacién es distribuida en varias sesiones.
Esta variante técnica de la Radiocirugfa es conocida como Radioterapia Estereotdxica Fraccio-
nada (RTEF), y no suele diferir mds que en el ya mencionado fraccionamiento, en la utilizacién
de dispositivos especificos de localizacién y posicionamiento reposicionables, también de alta
precisién, de manera que pueden ser utilizadados en las diferentes sesiones de que consta el tra-
tamiento, y en que las lesiones pueden estar localizadas también extracranealmente.

La radiocirugfa es un procedimiento multidisciplinario complejo, en el que participan de forma
directa especialistas en oncologfa radioterdpica, radiologfa, fisica médica y cirugfa, siendo ade-
mds precisa la participacién de técnicos superiores especialistas en radioterapia y personal de en-
fermerfa, integrantes de los diferentes departamentos hospitalarios que colaboran en cualquiera
de las diferentes fases del proceso radioquirtrgico (diagndstico y terapéutico). Adicionalmente
también hay que contar en ciertas ocasiones con la asistencia del anestesista.

El origen de la radiocirugfa se debe, ademds de al neurocirujano sueco Lars Leksell, al radiobié-
logo y radiofisico Bérje Larsson y al grupo de trabajo que buscaban un sistema minimamente
invasivo y de baja morbilidad, para poder tratar algunas patologfas funcionales y érganicas intra-
cerebrales. En sus comienzos, la radiocirugfa era aplicada en el tratamiento de enfermedades fun-
cionales, enfermedad de Parkinson, dolor y trastornos obsesivos-compulsivos. Posteriormente, se
amplfa su aplicacién en tumores y malformaciones arteriovenosas cerebrales’.

Los generadores de radiacion utilizados han sido variados, habiéndose desechado algunos ini-
cialmente utilizados, como RX del rango del ortovoltage o incluso electrones. Posteriormente se
utiliza un ciclotrén para generar haces de protones aplicando el mismo principio geométrico de
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haces convergentes propuesto por Leksell para rayos X en el tratatamiento de tumores intracere-
brales y en la década de los 50 se inicia la Radiocirugfa con particulas generadas en ciclotrones’.

En 1967 Leksell completa el desarrollo y construccién del primer equipo dedicado exclusi-
vamente para Radiocirugfa cerebral, el “Gamma-Knife”. Este equipo contenfa 170 pequefias
uentes de Cobalto, colimadas de tal forma que permitia dirigir su radiacién hacia un punto
fuentes de Cobalt limadas de tal fc q tia dirig d h t
central en el espacio. Posteriormente se han desarrollado nuevas generaciones de Gammaknife
con mayor ndmero de fuentes de cobalto’.

En la década de los 80 se incorpora el acelerador lineal como fuente de energfa y se inicia la Ra-
diocirugfa con Acelerador Lineal (LINAC) utilizando haces de RX del rango del megavoltage.
En 1992 ]. Loeffler instala el primer Acelerador Lineal construido comercialmente para uso ex-
clusivo en Radiocirugfa en el Joint Center for Radiation Therapy en Boston. Este mismo grupo
inicia el desarrollo de la radioterapia estereotdxica fraccionada, que combina la precisién de la
radiocirugfa con los conceptos radiobiolégicos que fundamentan la radioterapia convencional.
En la década de los 90 se comienza a utilizar la radiocirugfa con acelerador lineal para algunos
tumores extracraneales’.

En el afio 1994 se instala para uso clinico en el Stanford University Medical Center el primer
modelo prototipo del CyberKnife®, acelerador lineal montado en un brazo robético. En el afio
2001 se distribuye una nueva generacién de Cyberknife que incorpora el software dindmico
Dynamic Tracking Software, para procesamiento de imdgenes. En este mismo afo es aprobado
por la Administracién de Férmacos y Alimentos (FDA) de USA el tratamiento de radiocirugia
con CyberKnife para las lesiones en cualquier parte del cuerpo que requieran radiacién. En el
afo 2002 es aprobado en Europa por la Comunidad Europea (CE) para aplicar radiocirugia en
lesiones intracraneales y extracraneales que precisen radiacién”.

Los nuevos recursos tecnoldgicos en Radiocirugfa pretenden conseguir aumentar la eficacia y
seguridad en el control local de los tumores, en el control de las enfermedades vasculares como
malformaciones arteriovenosas y en el control de las enfermedades funcionales como la neuralgia
del trigémino o epilepsia entre otras.

El objetivo de la Radiocirugfa es producir la destruccién de poblaciones celulares para detener el
crecimiento o reducir el volumen de un tumor benigno o maligno, provocar cambios tisulares
que conduzcan a la oclusién de los vasos en las malformaciones arteriovenosas y/o a la disminui-
cién de una alteracién funcional determinada.

En la radiocirugfa se administra una dosis de radiacién mediante la emisién de maltiples haces
pequefos no coplanares, dirigidos desde diferentes puntos o arcos de tratamiento, de forma
que hagan interseccién en la posicién exacta del volumen blanco y minimizar la dosis fuera del
volumen a tratar”.

Las fuentes de radiacién que utiliza son bien fotones en forma de rayos gamma (Gammaknife)
o en forma de rayos X, producidos en un acelerador lineal (LINAC) o bien particulas pesadas,
protones, producidas en un ciclotrén.

En el caso de utilizar fotones, los primeros centimetros de tejido en el drea de entrada del haz de
radiacién, se denomina Zona de Acumulacién y en ella la dosis absorbida aumenta hasta alcan-
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zar la dosis mdxima (Dmax), a partir de este punto la dosis absorbida en el tejido disminuye de
forma exponencial.

En el caso de utilizar protones, la deposicién de energia mdxima se produce a una profundidad
determinada, no existiendo irradiacién mas alld del pico de dosis méxima.

Independientemente de la fuente de irradiacién utilizada, la metodologfa radioquirtirgica es muy
similar y bdsicamente se ajusta al proceder radioterdpico.

Debido a la multiplicidad de tareas y el gran ndmero de profesionales intervinientes, es de ex-
trema importancia el establecimiento de un riguroso plan de organizacién de las actuaciones, al
objeto de minimizar las improvisaciones, pérdidas de tiempo y errores que pueden darse como
consecuencia de la complejidad del procedimiento. No establecer un tal procedimiento o no
seguirlo, conduce en el mejor de los casos a una reduccién significativa del rendimiento de los
recursos y a un aumento sustancial en el riesgo de cometer errores.

Las funciones del personal interviniente en las diferentes fases del procedimiento, en lo que
se refiere a las tareas radioterdpicas, estdn reguladas por el Real Decreto mencionado, RD

1566/1998.

Establecimiento del sistema de coordenadas

La localizacién espacial de la lesién y de las estructuras cerebrales se consigue ajustando de for-
ma rigida e inamovible durante todo el proceso, un marco o anillo estereotdxico, similar a los
utilizados en las intervenciones de neurocirugfa. El marco constituye en si mismo el sistema de
coordenadas estereotdxicas al que se referirdn los estudios de imagen y el posicionamiento del
paciente en el tratamiento. Adicionalmente, este marco constituye la base del procedimiento de
sujecién e inmovilizacién en el momento del tratamiento.

Dependiendo de la modalidad radioquirtirgica, sea esta de sesidén tnica o fraccionada, el marco es
sujetado mediante pinchos a la tabla craneal o bien son utilizados procedimientos no invasivos.

La referenciacion y fijacién mediante pinchos requiere un procedimiento anestésico en la zona
de insercién de los punzones. La colocacién del marco estereotdxico es realizada por el neuroci-
rujano encargado del caso.

La referenciacién y fijacién mediante sistemas no invasivos, utilizan mdscaras termopldsticos, sis-
temas inmobilizadores mediante huellas dentarias, sujeciones occipitales, acoplamientos nasales,
auriculares, etc.

En localizaciones extracraneales, los sistemas de referenciacién y fijacién son no invasivos, ha-
biéndose desarrollado diferentes procedimientos para evitar en los posible, los movimientos ori-
ginados por los movimientos fisiolégicos como la respiracién, los cuales pueden alterar la posi-
cién del volumen a irradiar durante el tiempo que dura el tratamiento.

Adaquisicion de las imagenes diagnosticas para la planificacion dosimétrica

La delimitacién del volumen a tratar y de los érganos criticos o de riesgo a preservar, se realiza
mediante el uso de imdgenes diagnésticas de diferentes modalidades. La modalidad fundamental
es la Tomografia Computarizada (TC), cuyos datos proporcionan la base del cdlculo dosimétrico.



Agencia Lain Entralgo
Area de Investigacion y Estudios Sanitarios
Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias

Otras técenicas diagndsticas como la angiografia por RX, la resonancia magnética, la tomografia
por emisién de positrones, etc., constituyen ayudas para la mejor definicién y discriminaién de
las lesiones y los érganos criticos.

La correlacién entre unas imdgenes y otras es realizada mediante técnicas de fusién (en el caso de
imdgenes topogrdficas), o de simple correlacién mediante marcas fiduciarias, como en el caso de
los estudios de angiografia por RX.

Planificacion del tratamiento

La planificacién del tratamiento consiste en el cdlculo de las distribuciones de dosis que se pro-
ducen en el volumen tridimensional definido por las imdgenes diagnésticas procedentes de los
estudios descritos en el apartado anterior, como consecuenca de la aplicacién de algoritmos fisi-
cos de cdlculo que den cuenta de la interaccién de la radiacién con la materia definida por estas
imdgenes, tanto geométricamente como estructuralmente (tomando en cuenta las diferentes
densidades y composicién atémica de los tejidos).

Dentro de esta fase, es de primera importancia la delimitacién y dibujo, lo mds preciso posible,
del volumen de la lesién y de los érganos criticos, lo cual debe ser realizado por personal experto
como son los neurorradidlogos o radiélogos en coordinacién con los radioterapeutas y neuroci-
rujanos.

De acuerdo a las caracteristicas de la lesidn, son establecidas las condiciones del tratamiento o
prescripcién dosimétrico-volumétrica, especificando los niveles de las dosis que deben de llegar a
los volimenes a irradiar y los correspondientes a los 6rganos o regiones criticas. Esta tarea, debe
ser realizada por el oncélogo radioterapeuta.

Segin estas condiciones, la técnica de tratamiento es estudiada por el especialista en Radiofisica,
el cual busca las mejores opciones que cumplen o se aproximan a la prescripcidn, las cuales son
discutidas con el oncélogo radioterapeuta, en caso de que sea imposible su consecucién, al ob-
jeto de buscar la mejor solucidn.

La técnica de tratamiento es el resultado del cdlculo realizado en potentes computadores, me-
diante softwares adecuados que permiten trabajar visualmente con las imdgenes y obtener los
datos necesarios para el cdlculo dosimétrico. Los resultados vienen referidos al sistema de refe-
renciacién (marco estereotdxico) utilizado, de forma que puedan ser trasladados y ejecutados en
el tratamiento propiamente dicho.

Tratamiento

De forma previa al tratamiento, se han de realizar las operaciones de control de calidad definidas
en el procedimiento, tareas que comprenden la verificacién de las condiciones geométricas, me-
cdnicas y dosimétricas que deben de satisfacer el acelerador o equipo generador utilizado.

Definida la técnica del tratamiento en la planificacién, son transferidas a la unidad de tratamien-
to sus caracteristicas, al objeto de ser cargadas y revisadas en la misma.

Una vez realizadas todas las comprobaciones contenidas en el protocolo de control de calidad del
procedimiento, el paciente es colocado en la mesa de la unidad de tratamiento, procediendo a
ajustar y fijar su posicion respecto al sistema de coordenadas de la mdquina, que estd correlacio-
nado con el del paciente mediante el marco estereotdxico.
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La administracién del tratamiento es ejecutada manteniendo una estricta vigilancia sobre el
desarrollo del mismo, en atencién principalmente a la fijacién de la cabeza del paciente, la cual
puede ser motivo de complicaciones por aspiracidn en caso de vémitos inesperados.

Los sistemas de radiocirugfa utilizan principalmente dos tipos de radiacién: particulas (protones)
y fotones (gamma y rayos X).

SRS con fuente fija y paciente inmovil: Gamma Knife (GK)

La radiacién se emite desde un conjunto de fuentes de Cobalto 60 situdndose el paciente con un
marco estereotdxico fijo a la cabeza que permanece inmévil en la mesa de tratamiento durante la

administracién del mismo’.

La caracteristica principal que distingue al Gammaknife de otros Sistemas de Radiocirugfa es su
alto ndmero de fuentes de radiacién. Las versiones actuales del GK contienen 201 fuentes de
radiacién de cobalto 60 que emiten radiacidon gamma. Las fuentes estdn colocadas en una he-
miesfera de acero inoxidable con una puerta de entrada para el paciente y una via de acceso para
reemplazar las fuentes de cobalto. Las fuentes de radiacién se alinean de manera que los haces ha-
cen interseccién en un tnico punto, denominado isocentro. El marco estereotdxico se encuentra
rigidamente fijo a la mesa de tratamiento, de manera que cuando la mesa avanza dentro del GK,
la localizacién del punto diana dentro de la cabeza coincide con el isocentro del sistema.

El Gammaknife es un instrumento dedicado casi exclusivamente a intervenciones en estructuras
cerebrales o en estructuras contiguas al cerebro’.

SRS con fuente movil y paciente movil: Aceleradores lineales

Un flujo de electrones acelerados en un campo eléctrico variable de alta energfa, son proyectados
sobre un blanco produciéndose un haz de rayos X (radiacién de frenado), cuya energfa depende
de la intensidad del campo. En RC la energia de referencia es 6 MV.

La radiacién en el acelerador lineal es emitida en un haz que, tras la adecuada colimacidn, es
dirigida hacia el volumen blanco. El isocentro del acelerador es situado en un punto del volumen
blanco. El brazo del acelerador rota sobre el paciente y produce un arco de radiacién seguido de
una rotacién de la mesa de tratamiento en el plano horizontal, en una secuencia que se repite
sucesivamente, de manera que se producen multiples arcos de radiacién que no pasan por el
mismo plano pero convergen sobre el volumen blanco'.

Los movimientos simulataneos del brazo y de la mesa de tratamiento permite que la radiacién
desde numerosas puertas de entrada consiga una dosis de radiacién adecuada en el volumen
blanco y unas dosis en los tejidos que rodean a este muy pequefia, consiguiendo un alto gradien-
te de dosis fuera del volumen blanco.

Se utilizan dos tipos de aceleradores lineares en SRS, el acelerador adaptado o modificado que
requiere de accesorios especiales agregados para el uso compartido entre la radioterapia conven-
cional y SRS y el acelerador dedicado, reservado exclusivamente para SRS’.

Los aceleradores lineales adaptados precisan de una serie de accesorios, fundamentalmente en lo
referente a colimacién y al sistema de fijacién de la cabeza del paciente en el isocentro.
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Existen hoy en dia multiples sistemas de planificacién computarizada para su utilizacién en
aceleradores lineales. Estos sistemas tienen en cuenta la multiplicidad de factores que se pueden
utilizar para irradiar voldmenes irregulares: la planificacién se puede hacer no sélo por sumacién
de esferas de tratamiento, sino también con infinitas combinaciones de los arcos de giro, longi-
tud del arco, dosis de cada arco, combinacién de colimadores. La planificacién para el acelerador
lineal es asi muy versdtil y ficil de adaptar a cualquier volumen.

La dltima generacién de aceleradores lineales incorpora colimadores de forma variable “micro
multileaf” (colimadores multilimina) que permiten adaptar la dosis de radiacién a la morfolo-
gia irregular de la lesién (conformacién del tratamiento). Con estos colimadores se puede crear
cualquier forma de haz, para adaptarse al perfil de la lesién desde cada una de las puertas de
entrada. Esta variacién del perfil del haz a lo largo de multiples puertas de entrada permite hacer
la radiocirugfa conformada dindmica, en la que en cada punto de giro del “gantry” se administra
la radiacién con una forma ajustada y con una energfa que puede ir variando. De esta forma,
se consigue dar la dosis necesaria al volumen diana y la menor dosis posible a las estructuras
adyacentes.

Con el acelerador lineal se pueden utilizar gufas estereotdxicas reposicionables, que permiten con
una sola planificacién, administrar la dosis necesaria en multiples sesiones'.

SRS con fuente fija y paciente movil: Ciclotron

Es un tipo de radioterapia de alta precisién basado en la emisién de particulas pesadas, positiva-
mente cargadas, protones.

Un ciclotrén combina un campo magnético axial producido por los imanes y un campo eléctri-
co de alta frecuencia, radial, que se alterna entre dos estructuras semicirculares llamadas “dees”.
Los haces son obtenidos ionizando dtomos de hidrégeno y acelerando los protones en el campo
eléctrico producido entre los dos “dees”. Una vez que se alcance la energia deseada, los protones
se modulan y se emiten como rayos. Varios modelos del ciclotrén se utilizan en SRS. Un marco
circular de metal se une a la cabeza del paciente (con anestesia local). El instrumento es inmdvil,
y el paciente rota alrededor de un punto exacto del blanco’.

Son aparatos muy caros y complejos en su manejo, por lo que solamente existen muy pocos
equipos en el mundo®.

El sistema CyberKnife es un nuevo modelo de Sistema de Radiocirugfa, sin marco estereotdxico,
que incorpora los avances en tecnologia robética y en procesamiento de imdgenes computarizada
para realizar radiocirugfa guiada por imagen®”®’.

El sistema Cyberknife ha sido disenado para aumentar la precision en lesiones localizadas a nivel
intracraneal como extracraneal aplicando Radiocirugfa o Radioterapia estereotdxica, utilizando
como fuente rayos X producidos en un acelerador lineal.

La configuracién actual del Sistema Cyberknife incluye: un acelerador lineal ligero (130 Kg) de 6
MYV montado en un brazo robético para administrar el tratatamiento, 2 tubos de radiodiagnésti-
co instalados en el techo de la sala de tratamiento y acopladas a detectores de imdgenes digitales
colocados ortogonalmente con respecto al paciente, que gufan el tratamiento en tiempo real y
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una mesa de tratamiento con control a distancia que se mueve entorno a 5 ejes para ajustar la
posicién del paciente'. (Ver figura 1).

Figura 1. Sistema de Radiocirugia Cyberknife
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El brazo robético es controlado por ordenador y tiene 6 grados de libertad, posicionando al
LINAC sobre el paciente en mds de 100 posiciones. Los tubos de radiodiagndstico acoplados a
los detectores de imdgenes de rayos x determinan la posicién del acelerador lineal sin la necesi-
dad de marco estereotdxico. Para la localizacién de la lesion utiliza como sistema de referencia
puntos radiogréficos internos como la estructura ¢sea o marcadores radio-opacos implantados
cerca de la lesién.

El sistema Cyberknife dispone de un potente software de trazado dindmico, Dynamic Tracking
Software, (DTS) para procesamiento de imdgenes que identifica y mide el volumen a tratar,
comunicando estas medidas al brazo robético que dirige al LINAC. La tecnologia de procesa-
miento de imdgenes que guia el tratamiento controla que la posicién del paciente sea correcta y
realiza el tratamiento del volumen blanco con gran precisién.

La precisién del sistema en el tratamiento de lesiones cerebrales es de 1.1+- 0.3 mm'' y de
1.8-2.5 mm en tumores extracraneales, en los que su posicién se afecta por los movimientos
respiratorios, minimizando la exposicién del tejido normal circundante'’. Administra malti-
ples haces de irradiacidn no isocentricos ni coplanares; existen 12 colimadores disponibles entre
5 mmy 60 mm'".

Dispone ademds de un sistema de seguimiento dindmico (sistema Synchrony) para aquellos tu-
mores que se desplazan por el ciclo de la respiracién (pulmdn, pdncreas, higado, préstata etc).
El sistema de seguimiento dindmico permite aumentar la precisién del tratamiento mientras el
paciente respira de forma natural. El sistema traza simultdneamente el movimiento del tumor y
el patrén de respiracién del paciente. El brazo robético se ajusta y compensa estos movimientos
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para asegurar un tratamiento mds exacto y eliminando la necesidad de que el paciente contenga
la respiracién'.

Proceso de tratamiento

El proceso se desarrolla en varias etapas®:

Evaluacién multidisciplinaria

Un equipo formado por distintos especialistas (cirujanos, oncélogos radioterdpicos, radiofisicos,
radi6logos) valora al paciente para determinar si es candidato para el tratamiento con Cyberk-
nife.

Si el paciente es candidato, se programa una consulta para planificar el tratamiento.

Preparacién para el tratamiento

Antes de la planificacién del tratamiento se prepara al paciente para facilitar la localizacién de
la lesién y restringir el movimiento durante la sesién de tratamiento. El tiempo estimado es
de aproximadamente 30-90 minutos dependiendo de la localizacién de la lesién y el ndmero
de lesiones a tratar.

En funcién de la localizacién de la lesién, se utilizan sistemas de inmovilizacién diferentes. En
lesiones intracraneales y lesiones cervicales se utiliza como dispositivo de inmovilizacién una
mdscara termopldstica que inmoviliza la cabeza y el cuello. Este dispositivo de inmovilizacién se
moldea rdpidamente a la medida de la cara del paciente y es indoloro. En lesiones extracraneales
se utilizan estructuras adaptadas al cuerpo como cunas de espuma rigida o colchones de vacio
que inmovilizan el cuerpo del paciente.

La columna cervical puede ser claramente definida con el Cyberknife a través de las cdmaras de
rayos X y constituye un punto de referencia a la hora de administrar el tratamiento en el volu-
men blanco. En cambio la definicién en columna tordcica y lumbar es menor, la opacidad del
cuerpo disminuye el contraste entre columna vertebral y otras estructuras anatémicas. Por ello
en la mayoria de las lesiones de la columna vertebral y en lesiones localizadas a nivel abdominal
se necesitan marcadores internos que se pueden implantar en el paciente. Estos marcadores in-
ternos (semillas) son de pequeno tamafo (3-4 mm) y quedan permanentemente en el cuerpo,
sin causar ninguna lesién. La implantacién se realiza en el quiréfano bajo sedacién en un corto
periodo de tiempo entre 10 y 15 minutos y rara vez es necesario el ingreso del paciente.

Con los dispositivos de inmovilizacién puestos, se realiza un TAC con contraste yodado y/o
RMN. Estas imdgenes se utilizan para pintar el volumen blanco, planificar el tratamiento radio-
terdpico y para el seguimiento clinico del paciente.

Planificaciéon del tratamiento

La planificacién del tratamiento es la parte del proceso en la que se define la dosis a administrar,
su forma de aplicacién (sesién dnica o fraccionada), se delimita el volumen blanco a irradiar, los
érganos de riesgo y la tolerancia de estos; realizdndose histogramas dosis-volumen para la correc-
ta evaluacién de la planificacién.
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Las imdgenes obtenidas por Tomografia Axial Computada (TAC) o RNM se utilizan para
delinear los voldmenes a tratar asi como identificar los érganos de riesgo. Las imdgenes son
transferidas a un programa de planificacién computarizado que permite la planificacién de una
dosimetria en 3D.

La planificacién del tratamiento puede realizarse de forma tradicional la anteriormente comen-
tada o tambien a través de la planificacion inversa, en la que el médico especifica los resultados
a obtener (dosis al volumen blanco y a los érganos de riesgo) y el programa de computacién de
acuerdo a los resultados deseados planifica los campos de tratamiento.

A diferencia de los sistemas de radiocirugfa con marcos esterotdxicos en el que el proceso debe
completarse en el mismo dfa, el paciente puede volver a su domicilio y volver otro dia para que
se le administre el tratamiento. Esto evita que el paciente tenga que esperar mientras se construye
el plan del tratamiento.

Administracién del Tratamiento

El paciente se tumba sobre la mesa de tratamiento y se colocan los dispositivos de inmoviliza-
cion.

El sistema de imdgenes por los tubos de radiodiagnéstico determina la posicién del paciente
antes de comenzar la administracién del tratamiento. Las imdgenes son utilizadas para compa-
rar la actual posicién del paciente con las imdgenes del TAC que fueron usadas para planificar
el tratamiento y el acelerador lineal se posiciona para administrar la radiacién a la lesién y au-
tomdticamente compensa los movimientos del paciente y/o del tumor. El tiempo estimado es
aproximadamente 45-90 minutos.

El paciente puede ser dado de alta en el mismo dia que se administra el tratamiento y puede de-
sarrollar sus actividades cotidianas. Si el plan de tratamiento determind radiocirugfa fraccionada,
se administra el tratamiento habitualmente en dos a cinco sesiones durante un periodo de varios
dias. El promedio de sesiones por paciente estd en 2,5.

Seguimiento del paciente tras el tratamiento

Después del tratamiento se programan consultas regulares para realizar un seguimiento clinico y
radioldgico y determinar los efectos adversos del tratamiento y evaluar el control de la lesién.

El nimero de pacientes que pueden ser tratados en el primer afio estd entorno a los 150 y en el
segundo entorno a los 300. La capacidad méxima de pacientes al afio se estima en 500*.

Caracteristicas del Sistema Cyberknife frente a los Sistemas de Radliocirugia
convencionales

El sistema Cyberknife en relacién a los Sistemas de Radiocirugfa convencionales se caracteriza
porque:

1. No utiliza marcos estereotaxicos invasivos.Para la localizacién de la lesién utiliza como sis-
tema de referencia puntos radiogrdficos internos como la estructura ¢sea o marcadores radio-
opacos internos implantados cerca de la lesién.

2. Dispone de tubos de radiodiagndstico que obtienen imdgenes radiogréficas a tiempo real
para establecer la posicién de la lesién durante el tratamiento.
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3. Incorpora la tecnologia robética para administrar el tratamiento.

4. Dispone ademds de un sistema de seguimiento dindmico (sistema Synchrony) para aquellos
tumores que se desplazan por el ciclo de la respiracién (pulmén, pdncreas, higado, préstata
etc), mientras que los SRS convencionales usan técnicas de contencién de respiracién y Ga-
ting.

5. El sistema dispone de un potente software de trazado dindmico, Dynamic Tracking Soft-
ware, (DTS) para procesamiento de imdgenes que identifica y mide el volumen a tratar,
comunicando estas medidas al brazo robético que dirige al LINAC.

6. La precisién es similar a otros sistemas de radiocirugl’a con marco estereotdxico.Ver Anexo 1.

7. El tiempo total de tratamiento depende de la complejidad y nimero de lesiones a tratar, pero
es similar a otros sistemas de radiocirugfa con un tiempo estimado entre 30-90 minutos.

La Comunidad de Madrid dispone de 6 centros piblicos y privados con Sistemas de Radiociru-
gia estereotaxica, LINAC y Gammaknife (ver tabla 1).

Tabla 1. Centros donde se realizan tratamientos de Radiocirugia Extereotdxica en la Comunidad de Madyid

Sanatorio San Francisco de Asis Privado Acelerador Lineal
Clinica Puerta de Hierro Pablico Acelerador Lineal
Hospital 12 de Octubre Publico Acelerador Lineal
Fundacién Jiménez Diaz Privado Acelerador Lineal
Instituto Madrilefio de Oncologia (IMO) Privado Acelerador Lineal
Hospital Raber Internacional Privado Gammaknife

Fuente: Hospitales de la Seguridad Social y Centros Privados donde se realizan tratamientos de Radiocirugia Extereo-
tdxica. Sociedad Espariola de Radiocirugia.

Segtin los datos disponibles del CMBD del 2004 en la Comunidad de Madrid se realizaron 655
procedimientos radioquirdrgicos, de los cuales 211 (32.2%) fueron aplicados a residentes de la
Comunidad de Madrid, 51 (24%) en el dmbito publico y 160 (76%) en el dmbito privado. El
ndmero de procedimientos radioquirtrgicos se ha incrementado ligeramente con respecto al
afo 2003 en el que se realizaron 640 tratamientos radioquirdrgicos, el 35% en residentes de la
Comunidad de Madrid. El 22,6% de los tratamientos en residentes durante el afio 2003 se llevé
a cabo en los hospitales publicos. Segtin los datos proporcionados por el Servicio Madrilefio de
Salud los tratamientos con radiocirugia a través de concierto en el afo 2004 fueron 32 y en el
afo 2003 fueron 53.

En las tablas 2 y 3 se puede obsevar el nimero de procedimientos realizados por tipo de residen-
cia (Comunidad de Madrid u otras Comunidades Auténomas) y desglosados por centros.

16



Efectividad, seguridad y estimacién de costes del sistema de radiocirugfa Cyberknife

Tabla 2. Procedimiento Radioquiriirgicos realizados a los residentes de la Comunidad de Madrid durante los arios

2003 y 2004

Centro

Hospital Internacional Raber
Sanatorio San Francisco de Asis
Hospital Puerta de Hierro
Hospital 12 de Octubre
Fundacién Jiménez Diaz

Total

2004
N (%)

101 (34,8)
50 (17,2)
92* (31,7)
38* (13,1)
9 (3,1)
290 (100)

2003
N (%)

117 (39,3)
47 (15,8)
79* (26,5)
45% (15,1)
10 (3,4)
298 (100)

Fuente: SIAE (Sistema de Informacion de Atencién Especializada).

*Datos cedidos por el servicio de Radiofisica del H.Puerta de Hierro y H.12 de Octubre del global de pacientes tratados

con radiocirugia.

Tabla 3. Procedimientos Radioquirirgicos realizados para residentes de otras Comunidades Autdnomas durante los arios

2003 y 2004

Centro

Hospital Internacional Raber
Sanatorio San Francisco De Asis
Fundacién Jiménez Diaz

Total

2004

N (%)

275 (66,6)
128 (30,8)
12 (2,9)
415 (100)

2003
N (%)

235 (59,3)
151 (38,1)
10 (2,5)
396 (100)

Fuente: SIAE (Sistema de Informacion de Atencion Especializada).

El diagnéstico principal de las patologias tratadas durante el ano 2004 en los hospitales publicos
en pacientes residentes en la Comunidad de Madrid fueron neoplasias cerebrales (62.5%) y mal-

formaciones arteriovenosas (31.3%).
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Evaluar la eficacia, efectividad y seguridad del Sistema de Radiocirugfa Cyberknife.

Objetivos especificos:

Identificar las indicaciones de uso de Cyberknife en base a la evidencia cientifica sobre su
efectividad. Para evaluar la efectividad del sistema Cyberknife se estudiard sus resultados ana-
lizando el control local tumoral, el control sintomdtico de enfermedad, obliteracién y recu-
rrencia de sangrado en las malformaciones arteriovenosas, supervivencia y calidad de vida de
los pacientes.

Comparar los resultados con otras técnicas alternativas: otros sistemas de radiocirugfa, radio-
terapia convencional o cirugfa.

* Analizar si esta tecnologfa presenta complicaciones sobre el paciente.
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Estimar el coste por paciente ante la potencial utilizacién del sistema Cyberknife.
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Busqueda bibliografica Cyberknife

Se realizé una busqueda de estudios publicados sobre esta tecnologifa, dentro de la literatura
biomédica presente en diferentes bases de datos: Medline, Embase, Pascal Biomed, CINAHL y
Cancerlit. También se llevé a cabo una busqueda de revisiones sistemdticas e informes de evalua-
cién en la Cochrane Database, en las diferentes Agencias de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias
espafolas, a través de sus pdginas web, y en Agencias de Evaluacién de otros paises mediante la
base de datos de la INAHTA (red internacional de agencias de evaluacién de tecnologias). Se
buscé también en la pdgina web de sociedades cientificas de Radiocirugfa y en la pdgina web de
la “society Cyberknife” y en doyma.

La estrategia de bisqueda utilizé la palabra clave Cyberknife, no se limité por idiomas y se rea-
liz6 hasta febrero del 2005.

Se revisaron manualmente las referencias de todos los trabajos recuperados, para localizar otra
literatura que no hubiera aparecido en la busqueda inicial.

Criterios de inclusién:

* Se incluyen los estudios en los que se evalte el Cyberknife aplicado a lesiones localizadas a
nivel intracraneal o extracraneal, los estudios que comparen el Cyberknife con otros sistemas
de radiocirugfa estereotdxica o con terapias alternativas.

* Se incluyen estudios en los que se aporten datos de eficacia y efectividad terapetitica: datos
de evolucién de la lesién después de la radiacién (control local tumoral, tasa de recurrencia
de las lesiones), supervivencia, control de sintomas de la enfermedad y calidad de vida de los
pacientes.

¢ Se incluyen estudios en los que se aporten datos de seguridad, en la utilizacién de Cyberknife.

* Se incluyen los estudios que realicen una evaluacién econémica o analicen los costes del Cy-

berknife.
Criterios de exclusién:
* Se excluyen los estudios experimentales en animales.

* Se excluyen los estudios que hagan tnicamente descripcién tecnoldgica del aparato y del
procedimiento, cdlculo de dosis o planificacién del tratamiento y no realicen un andlisis de la

efectividad o seguridad del Cyberknife.

Busqueda bibliografica sobre otros Sistemas de Radiocirugia Estereotaxica

Se realizé una bisqueda sobre Sistemas de Radiocirugia en bases de datos a través del sistema
OVID: Medline, Embase, Pascal Biomed, CINAHL y Cancerlit. También se buscé revisiones
sistemdticas e informes de evaluacién en la Cochrane Database y en Agencias de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias espafiolas e internacionales.
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La estrategia de la busqueda se limit6 al intervalo de publicacién 2002-2005 y fue la siguiente:

(*RADIOSURGERY AND gammaknife) OR (*RADIOSURGERY AND (linac OR linear

accelerator OR X knife))
Criterios de inclusién:

* Se incluyen estudios cuyo disefio sean Ensayos clinicos o estudios observacionales en hu-
manos que evaluen la efectividad y seguridad del Gammaknife y LINAC en las siguientes
patologias:

* Neuralgia del Trigémino

e Metdstasis cebrales

* Tumores primarios cerebrales: Cordomas,Hemangiopericitomas,Gliomas,Glioblatomas
e Scwannoma vestibular

e MAYV en columna vertebral

* Tumores pulmonares

* Tumores pancredticos

* Se excluyen los estudios de Ensayos Clinicos y estudios Observacionales que se realicen en
otras patologfas.

La evidencia presentada en los estudios seleccionados serd valorada y clasificada de acuerdo a la
clasificacién de Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)". Anexo 2.

Las revisiones sistemdticas serdn evaluadas con la escala cualitativa de Oxman AD para revisiones
sistematicas'®. Anexo 3.

La lectura critica de los estudios evaluard la calidad de los mismos utilizando un checklist basado
en los criterios de evaluacién de la calidad metodoldgica de estudios randomizados y no rando-
mizados de Downs y Black'””. Anexo 4.
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Informes de evaluacion / Informes breves

Se han encontrado varios informes de evaluacién del afo 2002 evaluados con el checklist de
Oxman como de buena calidad. Estos informes evaluan Sistemas de Radiocirugfa Estereotdxica
pero no el Cyberknife:

* El informe realizado por la agencia canadiense, Alberta Heritage Foundation for Medical Re-

search'®, evalda globalmente la efectividad de los sistemas de radiocirugfa estereotdxica y sus
aplicaciones en el tratamiento de los neurinomas del acistico, malformaciones arteriovenosas,
neuralgia del trigémino, metdstasis cerebrales, tumores cerebrales, enfermedad de parkinson
y epilepsia. El informe realizado concluye que la calidad de la evidencia disponible sobre la
efectividad de los sistemas de radiocirugfa estereotdxica en comparacién con otros tipos de
tratamiento es limitada y no hay evidencia de que un modelo de radiocirugia estereotdxtica
sea mejor que otro.

La Agencia de Evaluacién de Tecnologfas canadiense AETMIS realiza un informe’ para anali-
zar la efectividad, seguridad y costes del GammaKnife y sistemas LINAC dedicados y adapta-
dos. Encuentran que la mayoria de los estudios son de tipo prospectivo, sin grupos de control
para comparar y no aleatorizados. Muy pocos estudios comparativos examinan el uso del
gammaknife y del acelerador linear para indicaciones especificas. La eficacia y seguridad de
los SRS se apoya en estudios de baja calidad metodolégica. Concluye que los SRS son una
modalidad de tratamiento generalmente segura. La eficacia se ha establecido para cierto tipo
de indicaciones, metdstasis cerebrales, MAV, como alternativa a la cirugfa convencional en
casos de dificil acceso quirtirgico o para evitar complicaciones postquirdrgicas en meningio-
mas y schwannomas vestibulares. Los SRS son técnicas prometedoras en el tratamiento de
adenomas pituitarios, de ciertos tumores de la base del créneo, y de desérdenes funcionales
especificos. Para ciertos tipos de lesiones del cerebro y de ciertas condiciones clinicas, los
costes de SRS son mds bajos que para cirugfa. Recomiendan por eficacia, seguridad y costes
el acelerador linear dedicado y el gammaknife. El uso de un acelerador linear adaptado estd
limitado en las lesiones proximas a estructuras sensibles, debido a que las manipulaciones
requeridas para adaptar el equipo para realizar SRS pueden ser una fuente de imprecisién al
enfocar los haces. Ademds, la necesidad de realizar control de calidad en un acelerador linear
adaptado antes de cada tratamiento alarga el tiempo del tratamiento.

La Agencia de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias Gallega (AVALIA)® analiza la efectivi-
dad y seguridad de la radiocirugfa sobre lesiones extracraneales. Encuetran que los estudios
aplican radiocirugfa en lesiones tumorales (hepdticas, pulmonares, tordcicas, abdominales y
columna vertebral) y solo un estudio en malformaciones de la columna vertebral. Concluyen
que aunque los estudios reflejen unas tasas de control tumoral local altas con efectos adversos
poco importantes, la evidencia cientifica es baja debido a que los estudios son series de casos
o informan de la experiencia en un solo caso.

Se ha encontrado un informe (NICE) del 2004 evaluado con el checklist de Oxman como de
buena calidad que evalua la eficacia y seguridad del Gammaknife en la neuralgia del trigémino".

La revisién sistemdtica realizada encuentra que los estudios que evaluan el Gammaknife, son
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series de casos con caracteristicas poblacionales heterogéneas, con variaciones en el periodo de
seguimiento y no describen claramente las herramientas utilizadas para medir el dolor, es decir
se corresponde con un nivel de evidencia bajo.

Se ha encontrado un Informe breve sobre Cyberknife de la University Health System Consor-
tium'® de julio del 2003. Este informe realiza una revisién sistemdtica para evaluar la eficacia,
seguridad y utilidad de esta nueva tecnologfa. La revisién sistemdtica es de baja calidad debido
a que no definen con claridad la metodologfa que siguen: no definen los criterios de inclusién y
exclusién de los estudios, ni la estrategia de busqueda utilizada para conseguirlos y la bisqueda
bibliogréfica de estudios cientificos se limita a la base de datos de MEDLINE, sin tener en cuen-
ta otras bases de datos e Informes de Evaluacién de Agencias de Evaluacién de Tecnologfas. En su
revisién encuentran Unicamente 4 estudios que analizan la eficacia y seguridad del Cyberknife.

Estudlios cientificos sobre Cyberknife

En la badsqueda de estudios cientificos mediante la estrategia descrita se obtuvieron 100 abs-
tracts, tras su revision se seleccionaron 16 estudios que cumplian los criterios de inclusién. Estos
trabajos han sido publicados entre 2001 y 2004 y todos evaluan la efectividad y seguridad del
Cyberknife como tratamiento paliativo o curativo en lesiones localizadas a nivel intracraneal y
extracraneal.

Los estudios son series de casos, prospectivas y retrospectivas excepto 2 estudios que son ensayos
clinicos en Fase I y cuyos resultados son preliminares (Whyte 2003, Koong 2004).

Se excluyeron 5 estudios, 2 estudios porque formaban parte de un estudio posterior mucho mds
amplio, otros 2 por estar escrito en japonés, (aunque se incorpora los abstracts en el informe) y
1 estudio porque constitufa un solo caso. Ver Anexo 5.

Ningtin estudio compara los resultados de efectividad y seguridad con otras tecnologias median-
te un grupo de control.

Estudios cientificos sobre otros Sistemas de Radiocirugia

Se recopilaron 102 abstracts publicados durante los afios 2002 y 2004. Tras la lectura de los
mismos, no se encontré ningin ensayo clinico o estudio observacional sobre patologias que
cumpliesen los criterios de inclusién. Los estudios en su mayoria eran series de casos o evaluaban
el tratamiento radioquirudrgico en patologfas en otras localizaciones.

El CyberKnife se ha utilizado para tratar radioquirdrgicamente tumores o lesiones rechazadas
para cirugfa u otras formas de tratamiento, tumores en lugares del cuerpo a los que otros sistemas
estereotdxicos no pueden acceder o como terapia conjunta con la atencién médica oncolégica
tradicional. En la tabla 4 se reflejan las situaciones mds frecuentes en las que se ha utilizado el

CyberKnife.
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Tabla 4. Situaciones mds frecuentes en las que se ha utilizado el CyberKnife

Pacientes no quirdrgicos
Pacientes que por su edad no pueden someterse a la radiocirugfa con marco estereotdxico

Pacientes que necesitan una alternativa a la cirugia abierta tradicional o no quieren someterse a un tratamiento
que requiera la colocacién de un marco estereotdxico

Pacientes que han recibido la dosis méxima permitida de radiacién

Los estudios en general aplican el Cyberknife como terapia complementaria después del fracaso de
otras técnicas (cirugfa o radioterapia convencional) y pocos casos sin describir el tiempo entre una téc-
nica y otra. La aplicacién del Cyberknife como terapia alternativa a otras técnicas se realiza inicamen-
te en el estudio de Whyte R 2003 para tumores pancredticos y en un niimero reducido de pacientes.
En otros estudios dentro del mismo estudio aplican el Cyberknife como terapia complementaria o
terapia alternativa y presentan los resultados globales sin separarlos por tipo de aplicacién.

Ademids los estudios aplican el Cyberknife con finalidad paliativa en la mayoria de los casos y
pocos con finalidad curativa.

Aplican la radiacién en una sola dosis o fraccionada dependiendo del tipo de tumor, localizacién,
tamafio y estructuras criticas adyacentes.

Los estudios evaldan la aplicacién del Cyberknife en el tratamiento de tumores, solo dos de ellos
describen también los resultados en el tratamiento de las MAV en la columna vertebral®' y en la
neuralgia del trigémino®. Las lesiones tumorales tratadas son fundamentalmente tumores cere-
brales primarios benignos y metdstasicos. (Ver tabla 5).

De los 16 estudios 9 evaltdan los resultados de la tecnologia Cyberknife en una indicacién con-
creta'?202222627283234 1 o5 otros 7 estudios se han realizado en pacientes con tumores de locali-
zaci6n variada, histolégicamente diferentes o con grado diferente de agresividad o con distinta
finalidad terapedtica (curativa o paliativa).

Tabla 5. Patologias tratadas con el Cyberknife en los estudios incluidos en la revision

Tumores intracraneales 8 Shimamoto S 2002
Pham 2004
Metha 2002
Chang 2001
Chang 2003
Deguchi 2002
Ishihara H 2004
Giller CA 2004

Tumores en columna vertebral/sacro B) Gerszten PC 2004
Gerszten PC 2003
Ryu 2001

MAV vertebrales 1 Ryu 2001

Angiofibroma nasofaringeo 1 Deguchi 2002
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Tumores glomus yugular 1 Lim M 2004
Tumores pulmonares 1 Whyte RI 2003
Neuralgia del trig¢mino 1 Romanelli 2003
Tumores pancredticos 1 Koong AC 2004

Los estudios evaluan la efectividad del Cyberknife analizando en la mayoria de los casos el control
tumoral (reduccién, desaparicién o estabilizacién en el tamano tumoral) y control sintomdtico
de la enfermedad. Pocos estudios informan de la calidad de vida de los pacientes o realizan un
andlisis de supervivencia. En la tabla 6 se puede observar las variables de resultados de efectividad
incluidas en los estudios.

Tabla 6. Variables de resultados de efectividad medidas

Control local tumoral 15 Todos los estudios exceto

uno?’

Control sintomas de enfermedad 7 Gerszten PC 2004
Pham 2004
Metha 2002
Chang 2003
Romanelli 2003
Deguchi 2002
Ishihara H 2004

Obliteracién vascular 1 Ryu 2001
Supervivencia 1 Shimamoto S 2002

Calidad de vida de los pacientes 2 Gerszten PC 2004
Sato K 2003

A continuacidn se presenta la efectividad del Cyberknife en funcién del tipo de localizacién de
la lesién, esta informacién mds desarrollada y la lectura critica de la calidad de los estudios se
encuentra en las tablas de evidencia (Anexo 7):

Efectividad del Cyberknife en tumores de la columna vertebral

Los tumores de la columna vertebral pueden originar compromiso medular o de estructuras
nerviosas provocando dolor radicular, inestabilidad mecdnica y déficit neuroldgico.

El tratamiento estdndar incluye radioterapia sola o combinada con quimioterapia, terapia hor-
monal o cirugfa de descomprensién y/o estabilizacién seguida de radioterapia®.

El objetivo de la terapia radiante en el tratamiento de los tumores de la columna ha sido paliar
el dolor, prevenir las fracturas patologicas y detener o revertir el compromiso neuroldgico. La
radioterapia externa convencional administra una dosis total entre 30-40Gy en 10-20 sesiones
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de tratamiento. El principal factor que limita la dosis de radiacién en el control tumoral con esta
terapia es la baja tolerancia de la médula espinal a la radiacién.

Los estudios de Cyberknife en tumores de la columna vertebral®** aplican radiacién a dosis en-
tre 11Gy y 25 Gy, en una unica dosis o de forma fraccionada (2-5 sesiones), como tratamiento
paliativo y/o curativo.

Las variables de resultado medidas son los cambios observados en la medicién del dolor, cambios
en la exploracién neuroldgica y modificaciones en el tamafno tumoral mediante pruebas de ima-
gen (sin cambios, disminucién, desaparicién o aumento).

El estudio de Gerszten et al* representa la serie mds grande publicada de pacientes tratados con
radiocirugfa en tumores de la columna vertebral, principalmente metdstasis tumorales. Aplican
la radiacién en una tinica dosis y se observa que el dolor radicular mejora en un 93,6%, el déficit
neurolégico en un 88% y el control local tumoral se consigue en el 100% de los casos en los que
se aplicé el Cyberknife como tratamiento primario y en los tumores recurrentes tras la cirugfa
durante el periodo de seguimiento de 6 a 21 meses.

Este mismo autor y colaboradores presentaron un afio antes un estudio® en 18 pacientes con
tumores sacrales a los que se les aplicé Cyberknife. Por las caracteristicas de los pacientes parecen
que son los mismos que los pacientes incluidos en el estudio del mismo autor anteriormente
comentado. En las tablas de evidencia se describe las caracteriticas del estudio* (Anexo 7).

Otros estudios” en tumores de la columna vertebral fraccionan la dosis a 2-5 sesiones para au-
mentar la tolerancia de estructuras criticas préximas, médula espinal y raices nerviosas y obtie-
nen control local tumoral del 37,5 % en el seguimiento de 12 meses.

Efectividad del Cybernife en malformaciones arteriovenosas (MAV) en la columna
vertebral

Solamente se ha encontrado 1 estudio® que informe de la efectividad y seguridad del Cyberk-
nife en las malformaciones arteriovenosas. Estudian de forma retrospectiva 5 MAV e informan
tnicamente de la efectividad en un caso por falta de disponibilidad de datos en el resto de las
malformaciones. En el seguimiento angiogrdfico de 3 afos se consigue la reduccién de la mal-
formacién en un 80%.

Efectividad del Cyberknife en Tumores cerebrales

Tumores Primarios

Cuatro estudios analizan la efectividad del Cyberknife en tumores concretos:Cordomas®’, He-
mangiopericitomas®, Gliomas y Glioblastomas” y Schawannoma vestibular.

Dos estudios evaluan el Cyberknife en lesiones periépticas™’.

Un estudio analiza la efectividad del Cyberknife en la poblacién infantil con tumores malignos’'.

Cordomas

Los cordomas son tumores malignos que se originan de restos de la notocorda. La historia na-
tural se caracteriza por una evolucién clinica lenta, con episodios repetidos de recidiva local,
siendo el prondstico malo. El principal sintoma es el dolor, pueden aparecer también sintomas y
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signos de compresién mielorradicular. Las recidivas pueden desarrollarse hasta 10 anos después
del tratamiento inicial. Las metdstasis a distancia por lo regular son tardias, y poco frecuentes.
La reseccién quirdrgica completa a menudo no es posible debido a que infiltran las estructuras
neuroldgicas adyacentes.

Chang S et al” estudian 10 pacientes con cordomas recurrentes y/o residuales tras cirugfa, loca-
lizados en base del créneo y a nivel cervical, aplicando a 5 pacientes Cyberknife y a la otra mitad
LINAC. Los resultados los presentan de forma global sin separar por tipo de sistema radioqui-
rargico empleado y en el seguimiento de 4 afios de media, el 10% de los tumores disminuyé de
tamafio, el 70% permanecieron estables y el 20% progresaron.

Hemangiopericitomas

Los hemangiopericitomas son tumores poco frecuentes de los vasos sanguineos, muy vasculari-
zados con un indice de recurrencia muy alto a nivel local y a distancia. La reseccién quirtirgica es
el tratamiento de eleccidn, pero debida a la vascularizacién de estos tumores y a su localizacién
en la base del crdneo la tasa de mortalidad quirtrgica es elevada y presentan ademds metdstasis a
distancia en un plazo relativamente corto después de su excisién quirtrgica.

Chang D y Sakamoto G realizan un estudio retrospectivo en 8 pacientes con hemangiopericito-
mas craneales recurrentes postreseccién a los que aplican dos modelos de sistemas de radiocirugia
estereotdctica, Cyberknife y LINAC modificado. No presentan los resultados en funcién de la
técnica utilizada sino de forma global y en el seguimiento de 44 meses de media, consiguen una
tasa de control tumoral del 75% con una proporcidén de supervivencia a los 3 afios del 88%.

Gliomas y Glioblastomas

Los Gliomas (astrocitomas) son tumores que se originan en las células gliales, especialmente los as-
trocitos. Los gliomas son de dos tipos principales: de gran malignidad y de escasa malignidad. Los
tumores de gran malignidad crecen con rapidez, y pueden diseminarse ficilmente a todo el
cerebro. Los astrocitomas de escasa malignidad por lo general se circunscriben a un drea deter-
minada y son de crecimiento lento. Los tumores de gran malignidad son mucho mds agresivos
y requieren una terapia muy intensa. En su mayoria, los tumores astrociticos pedidtricos son de
escasa malignidad, mientras que en los adultos, la mayoria son de gran malignidad.

Sato K et al*” analizan la radionecrosis y edema cerebral asociado al tratamiento con Cyberknife
en 46 pacientes adultos con gliomas y glioblastomas cerebrales. En cuanto a efectividad del Cy-
berknife dnicamente informan de la supervivencia mediana tras el tratamiento en los pacientes
con Glioblastomas, siendo esta de 11 meses.

Neurinoma del Acustico

Es un tumor, generalmente benigno, originado en las células de Schwann del nervio auditivo.
Clinicamente se manifiestan por pérdida progresiva de la audicién, tinnitus, alteracién del equi-
librio, cefalea, parestesias hemifaciales, todos estos sintomas estdn usualmente relacionados con
el tamafio de la lesién.

Ishihara et al*® estudian 38 pacientes con schawannoma vestibular a los que aplican radiocirugfa
en una sesién o varias (2-5). En el seguimiento mediano de 27 meses obtienen un control tumo-
ral del 94% con preservacién de la audicién del 93% y sin pardlisis facial.
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Lesiones periopticas

Las alternativas mds comdnmente utilizadas para el tratamiento de lesiones préximas al nervio
éptico y quiasma son la microcirugfa combinada con ablacién radioquirtirgica o bien radioterapia
fraccionada. La microcirugfa si es posible se realiza antes que la radiocirugfa con el objetivo de
extirpar las porciones del tumor adyacente al aparato éptico. La cirugfa en esta zona se asocia a
morbilidad importante y la radioterapia puede provocar neuropatia éptica secundaria a radiacién.

. 29,:
Los estudios®*°

evaluan el Cyberknife en tumores préximos a quiasma, cintillas épticas y nervio
éptico. Aplican la radiacién de forma fraccionada y obtienen resultados similares en el control
tumoral entre el 92% y 94%, y diferencias en cuanto a cambios en la visién, las mejoras en la
visién varfan entre un 29% y 45%. El periodo de seguimiento también varfa entre 18-29 meses
(de mediana o media). La poblacién es heterogénea en cuanto al tipo histolégico del tumor.

La distancia tumoral a estructuras criticas adyacentes es imprecisa en un estudio™.

Giller CA et al’' estudian la viabilidad del Cyberknife en la poblacién infantil. Aplican el Cyber-
knife en 5 nifios con tumores malignos cerebrales. En el periodo de seguimiento (5-15 meses)
mueren el 40% de los nifos por recurrencia del tumor y obtienen un 40% de control local tu-
moral. No informan de la calidad de vida de los nifios.

Metastasis cerebrales

La supervivencia mediana de los pacientes con metdstasis cerebrales sin ningin tipo de trata-
miento es inicamente de 1-2 meses (Lang EF 1964, Markesbery WR 1978) y cuando el paciente
es tratado de forma paliativa con Radioterapia convencional la supervivencia mediana aumenta
a 3-6 meses (Caircross 1980, Zimm S 1981).

La radiocirugfa constituye un tratamiento alternativo para los tumores inaccesibles a la cirugfa,
para aquellos pacientes que no son candidatos quirtirgicos por causa de su enfermedad sistémica
primaria o aquellos con lesiones recurrentes tras radioterapia y/o cirugfa.

Shimamoto S et al’* describen su experiencia en la determinacién de la dosis éptima en el trata-
miento de 48 pacientes con metdstasis cerebrales, utilizando en la mayoria de los casos una tnica
dosis de radiacién. Analizan el control tumoral, la supervivencia, el periodo libre de progresién
y la calidad de vida de los pacientes.

Sugieren que el control local en las metdstasis cerebrales depende no sélo del tamano tumoral
sino ademds de la D, (dosis que engloba el 99% del volumen blanco) en tratamientos con una
tinica dosis isocéntrica con Cyberknife. Consideran mds adecuado prescribir la D, que la dosis
minima y que deberfa ser de al menos 24 Gy para aumentar la tasa de control tumoral. Ademds
encuentran que la tasa de supervivencia a los 6 meses y al afio en los pacientes que recibieron al
menos 24Gy es del 66% y 26% respectivamente.

Tumores del glomus yugular

Los tumores del glomus yugular son tumores en su mayorfa de naturaleza benigna que se origi-
nan a partir de células neuroepiteliales, con capacidad de producir catecolaminas y presentan un
gran componente vascular en su estructura. Son de crecimiento lento y curso clinico indolente
pero en su crecimiento pueden comprimir y desplazar estructuras nerviosas y vasculares provo-
cando déficits en los pares craneales, trombosis venosas y alteraciones en la presién arterial.
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El diagnéstico de estas lesiones suele ser clinico-radiolégico, ya que su naturaleza vascular no
y:
permite la realizacién sistemdtica de biopsias

Las opciones terapéuticas son la cirugfa, la radioterapia, la embolizacién y en el caso de los malig-
nos, la quimioterapia. Estos tratamientos pueden emplearse solos o combinados. En los tltimos
afos la radioterapia ha cobrado protagonismo por sus resultados en cuanto a control local y por
la gran morbilidad de la cirugfa. La cirugfa es técnicamente compleja debido a la ubicacién de
estos tumores.

La radiocirugia para tratar los tumores del glomus yugular se ha introducido en 1990. Los estu-
dios han sido escasos, con tamafio muestral pequefio y periodo de seguimiento corto para poder
evaluar este tipo tumoral.

Lim M et al” realizan un estudio retrospectivo en 13 pacientes con tumores del glomus yugular
a los que aplican LINAC con marco estereotdxico y Cyberknife. Definen el control tumoral
segun el tamafio tumoral si permanece estable o disminuye después del tratamiento. Los resulta-
dos los presentan globalmente sin especificar el tipo de radiocirugia aplicada y encuentran en su
serie una tasa del control tumoral del 100% con sintomas clinicos estables y efectos secundarios
minimos y transitorios, en el periodo de seguimiento de 41 meses de mediana.

Angiofibroma nasofaringeo

El angiofibroma juvenil nasofaringeo es una rara enfermedad que se diagnostica tipicamente en
la adolescencia en varones entre los 14 y 25 anos de edad. Es un tumor benigno, muy vasculari-
zado, no encapsulado, con diseminacién submucosa y localmente destructivo.

Por lo general se origina en el margen superoposterior del agujero esfenopalatino. Progresa con
frecuencia en forma lenta, impredecible y es indetectable hasta que el tumor se ha extendido
dentro de la fosa pterigopalatina o senos paranasales o por la aparicién de sintomas atipicos.

En la mayoria de los casos, los pacientes presentan cefalea, obstruccién nasal y epistaxis.

La invasién intracraneal aparece entre el 10% y 20% sobre todo en adolescentes entre los 13y 15
anos de edad. En la mayoria de estos casos, el tumor presenta una baja probabilidad de regresién
espontdnea.

La cirugfa es inevitable en pacientes con estadio avanzado de angiofibroma nasofaringeo juvenil
(AN]) y en muchos casos es el tratamiento primario. La cirugfa endoscdpica transnasal es ttil en
la reseccién del AN]J limitado a la cavidad nasal, nasofaringe y senos paranasales.

Deguchi et al** aplican el Cyberknife en 1 paciente de 12 afios con angiofibroma nasofaringeo
sintomdtico que rechazé la cirugfa. El paciente fue tratado con radioterapia convencional sin
conseguir el control local del tumor ni alivio de la sintomatologia. La aplicacién posterior de
Cyberknife consiguié el control local tumoral y sintomdtico sin efectos adversos secundarios en
los 2 afios de seguimiento.

Efectividad del Cyberknife en tumores pulmonares

La reseccién pulmonar es el tratamiento de eleccién para tumores pulmonares en estadios tem-
pranos de la enfermedad y en ciertas metdstasis pulmonares. Pero en pacientes de edad avanzada,
mala funcién pulmonar o comorbilidad multiple, la intervencién quirdrgica se asocia con eleva-
da mortalidad y morbilidad. En estos casos la radioterapia externa es a menudo el tratamiento
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de eleccién pero presenta complicaciones en tejidos y estructuras adyacentes y la tasa de fallo
local es mayor que con la cirugfa. Para dar alta dosis al tumor sin excesivos efectos colaterales se
requieren multiples dosis de radiacién administradas en varias semanas de tratamiento. La ra-
diocirugfa estereotdxica intenta resolver estos problemas con alta colimacién del haz, aplicando
multiples rayos en una dnica sesién.

La tasa de control local de los tumores pulmonares tratados con Radiocirugia segiin una revisién
sistemdtica2 varfa entre el 85% y 95.5%, la supervivencia mediana de los pacientes estd entorno
alos 9 meses y la supervivencia media oscila entre 11-16 meses en el seguimiento realizado entre
8-36 meses.

Whyte et al'” presentan los resultados preliminares de la primera fase de un ensayo clinico
no aleatorizado utilizando Cyberknife aplicando técnicas de “breath-holding” y de “tracking
light-emitting dioses” (LED), en pacientes con tumores primarios no resecables y metdstasicos
reclutados en dos instituciones. El movimiento del tumor debido a la respiracién fue con-
trolado con técnica de contencién de la respiracién “breath-holding” o siguiendo los diodos
electroluminosos (LED) colocados en la piel del paciente a nivel del pecho. El movimiento de
los LED era correlacionado con los movimientos del tumor usando un detector. Presentan los
resultados de forma global sin separar por tecnica de control de respiracién empleada y ob-
tienen un control tumoral del 73.9% durante el periodo de seguimiento (7 meses de media).
El porcentaje de supervivencia a los 11 meses del tratamiento era del 82%.

Efectividad del Cyberknife en desordenes funcionales: neuralgia del trigémino

El trigémino (V par craneal) es el principal nervio sensitivo de la cabeza y es el nervio motor de
la masticacién. Estd formado por tres ramas: oftdlmica, maxilar superior y maxilar inferior.

La neuralgia del trigémino se caracteriza por breves y lancinantes paroxismos de dolor facial que
duran segundos o minutos. Suele ser unilateral y se desencadena espontineamente o por estimu-
lacién de ciertas zonas gatillo. Es recurrente, pudiendo reaparecer cada pocos minutos, durante
semanas o meses. Tiene remisiones espontdneas durante meses o afios pero progresivamente los
episodios de dolor se hacen mds frecuentes y duraderos. Su origen puede ser idiopdtico o secun-
dario a otra lesién.

La primera opcién de tratamiento universalmente aceptada es la farmacoldgica. La cirugia se em-
plea si fracasa el tratamiento farmacoldgico. Los firmacos suelen ser efectivos inicialmente, pero
a menudo pierden eficacia al cabo del tiempo, requiriendo una solucién quirtrgica (25-50 % de
los pacientes diagnosticados de neuralgia del trigemino idiopdtica). Las tecnicas quirtrgicas son
variadas: tecnicas de descomprensién microvascular, métodos lesivos percutdneos: Inyecciéon de
glicerol en el ganglio de Gasser, Compresién del ganglio de Gasser mediante un catéter-baldn,
Rizotomia estereotdxica por radiofrecuencia o por crioterapia.

La radiocirugia estereotdxica en la neuralgia del trigémino estd en fase de desarrollo y se ha apli-
cado fundamentalmente con Gammaknife. En una revisién sistemdtica'” sobre la aplicacién de
Gammaknife en la neuralgia del trigémino primaria, atipica y secundaria a esclerosis mualtiple,
analizan la eficacia y seguridad del gammaknife en el control del dolor y las tasas de recurrencia
del dolor. En el seguimiento de media 17.8 meses la respuesta al alivio completo del dolor varian
entre un 33%-90%. Las tasas de recurrencia varian entre el 0%-34% con media del 14.4% en
un periodo de seguimiento de 6 meses-26 meses.
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Solo 1 estudio analiza la aplicacién del Cyberknife en la neuralgia del trigémino. Romanelli P
et al” presentan los resultados preliminares de un estudio de escala de dosis aplicando Cyberk-
nife en 10 pacientes con neuralgia del trigémino refractaria a tratamiento médico. Los pacientes
seleccionados no eran candidatos a cirugfa por la edad o por contraindicaciones de la misma o
bien rehusaron intervenirse. Administran entre 60-70Gy en una longitud del nervio trigémino
de 8 mm y obtienen en el seguimiento de 2-6 meses alivio del dolor en el 70% de los casos y una
desaparicién completa del dolor en un 40%. Este estudio no describe ni las caracteristicas de los
pacientes ni el tipo de neuralgia del trigémino ni los instrumentos utilizados para medir el dolor.
No analizan la tasa de recurrencia.

Efectividad del Cyberknife en tumores pancreaticos

Koong et al* realizan un ensayo clinico fase I en 15 pacientes con cancer pancredtico localmen-
te avanzado. Utilizan un protocolo de escala de dosis para definir la dosis tinica mds efectiva y
segura en el control local de estos tumores. Realizan un seguimiento clinico, bioquimico con
marcadores tumorales y radiolégico con TAC. En sus resultados preliminares obtienen que los
pacientes que reciben dosis de 25Gy presentan control local tumoral del 85.7%, aunque todos
desarrollan progresién tumoral a distancia con una mediana de supervivencia de 8 meses. Los
pacientes que reciben dosis de 20Gy presentan control local tumoral del 40% pero también
todos con progresién a distancia y los que recibieron 15Gy presentan control local tumoral del
66% con progresién a distancia. Recomiendan a través de sus resultados preliminares la dosis
tnica de 25Gy con escasa toxicidad aguda gastrointestinal para control local tumoral.

En las tablas de evidencia se resume la efectividad de estos estudios y la lectura critica sobre la
calidad de los mismos (Anexo 7).

Los efectos adversos y complicaciones de los Sistemas de Radiocirugfa pueden ser inmediatos o
tardfos, temporales o permanentes, agudos o crénicos’.

La toxicidad de las radiaciones ionizantes sobre los tejidos sanos estd determinada fundamental-
mente por el volumen irradiado, la dosis total, la dosis por fraccién y la duracién del tratamiento.

Todos los estudios revisados evaluan la seguridad de la tecnologfa del sistema Cyberknife. Estos
estudios encuentran que esta tecnologfa presenta escasas complicaciones atribuibles a la radioci-
rugfa, es bien tolerada en general por los pacientes y muy pocos pacientes desarrollan complica-

ciones por la implantacién de marcadores radio-opacos'*.

Ningtin estudio atribuye la mortalidad a Cyberknife.

En la tabla 7 se resume las complicaciones asociadas al Cyberknife encontradas en los estudios
evaluados.

Tabla 7. Complicaciones después de la aplicacion de radiaccion con Cyberknife

Edema cerebral 17/ 48 Shimamoto 2002
Radionecrosis 4/ 46 Sato 2003
Deficits neurolégicos hemiparesias | 3 / 48 Shimamoto 2002
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Disestesias 1/10 Romanelli 2003

Déficit de pares craneales:pérdida
de audicidn, atrofia lingual,

ronquera 2/13 Lim 2004
Nauseas 5/34 Pham 2004
Vémitos 3/34 Pham 2004
Parotiditis aguda 2/115 Gerszten 2004
Alteraciones en la vision 1/34 Pham 2004
Diarrea 1/15 Koong 2004
Dolor abdominal 2/15 Koong 2004

Sequridad en tumores de la columna vertebral

Las complicaciones de la aplicacién del tratamiento fueron escasas. Los pacientes toleraron y
completaron el tratamiento. En algunos pacientes con lesiones lumbares presentaron ndusea
ligera transitoria por irradiacién del éstémago, esto llevé a fijar el mdximo de dosis en 8Gy en
intestino para evitar la toxicidad. 1 paciente presenté durotomia durante la implantacién de las
semillas radio-opacas y requirié cirugfa para la reparacién de la duramadre. 2 pacientes con le-
siones cervicales altas presentaron episodio de parotiditis transitoria. Ningin paciente desarroll6
mielopatia inducida por radiacién en los 7 meses de seguimiento.

Sequridad en tumores cerebrales

Los resultados en seguimientos a corto plazo encuentran al Cyberknife seguro para tratar tu-
mores cerebrales, incluso tumores préximos a estructuras radiosensibles como quiasma dptico,
cintillas épticas y nervio éptico. Ningtin estudio asocia neuropatia dptica por radiacién.

Los efectos adversos atribuidos a la radiacién en esta localizacién son: necrosis de tejidos adya-
centes, edema tisular y déficits neurolégicos.

Un estudio” en el seguimiento de 4-18 meses en pacientes con gliomas y glioblastomas con
volumen tumoral entre 5.3-26.9 ml y dosis fraccionada en 3 o 6 sesiones, encuentra un 8.6%
de necrosis postradiaciéon pero el tratamiento fue conservador en la mitad de los pacientes. La
necrosis post radiacién es considerada una reaccién tardfa y es debida a cambios vasculares. El
volumen de tejido cerebral, la dosis por fraccién y la dosis total administrada son factores deci-
sivos en la aparicién de la necrosis por radiacién.

Un estudio™ refiere en tumores proximos a la via optica complicaciones agudas ocurridas dentro
de las primeros dias postratamiento atribuidas al edema: el 15% de los pacientes presentaron
nauseas transitorias, el 9% vémitos y el 3% visién borrosa y diplopia. Otro estudio® en el se-
guimiento radiolégico de 6 meses de mediana en pacientes con metdstasis cerebrales y volumen
tumoral >1cm’ refieren 35,4% de edema no sintomdtico y no encuentran diferencias entre la
dosis administrada (tinica o fraccionada) y el desarrollo de edema.

Los déficits neuroldgicos secundarios a radiacién ocurren en pocos pacientes y en un solo estu-
dio” que evalua la seguridad del Cyberknife en metdstasis cerebrales. El 6,25% desarrollan he-
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miparesias que mejoran con la administracién de corticoides. En los resultados de estos pacientes
no se especifica ni el volumen tumoral, ni el tamano, ni la localizacién de estos tumores, ni la
dosis, ni la pauta administrada.

Sequridad en la neuralgia del trigémino

En el estudio de Romanelli, el 10% de los pacientes presentan disestesias en el seguimiento de
2 meses tras la administracién de dosis media de 64.3Gy y no aparece ninguna otra complica-
cién.

En la revisién sistemdtica sobre Gammaknife aplicando dosis entre 35-90Gy a 1757 pacientes,

la complicacién especifica mas frecuentemente encontrada son las parestesias (1.9%), seguidas
de las disestesias (1.4%).

Sequridad en tumores pulmonares

Las complicaciones relacionadas con la radiacién en tumores pulmonares no fueron importantes
(grados < a 3 en la escala de toxicidad RTOG35 , Grupo de Radioterapia Oncolégica). EI 17.4%
presentaron complicaciones por la implantacién de marcas radio-opacas, neumotorax y un pa-
ciente exacerbacién de su enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Los pacientes no tuvieron leucopenia ni esofagitis por radiacién ni pneumonitis en el periodo
de seguimiento de 1-26 meses, media 7 meses. Los cambios intersticiales en el tejido pulmonar
radiadiado se producen de forma tardia, el corto seguimiento del estudio no permite conocer
este efecto a largo plazo.

En una revisién sistemdtica’ encuentran frecuente la aparicién de pneumonitis y formacién de
fibrosis en tejido pulmonar radiado en periodos de seguimiento entre 2 y 82 meses y aplicando
dosis en una tnica sesién y fraccionada con sistemas LINAC.

Sequridad del Cyberknife en tumores pancreaticos

De acuerdo a los criterios de RTOC™ los efectos gastrointestinales no son significativos: Grado
1 el 13,3% de los pacientes que presentaron nauseas en menos de 24h tras la radiacién; Grado 2
el 20%, presentando diarrea y dolor abdominal moderado que requirié el uso de analgésicos.
Sequridad del Cyberknife en tumores del Glomus Yugular

El 15,4% de los pacientes present$ sintomas transitorios de deficits de pares craneales como
pérdida de audicidn, atrofia lingual y ronquera al mes y a los 2 meses del tratamiento.
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Aspectos economicos del Cyberknife

Revision de la evidencia econdmica existente

Respecto a la evidencia sobre la eficiencia del dispositivo CyberKnife no se ha hallado ninguna
evaluacién econémica y dnicamente se ha hallado un informe que realiza un estudio de costes
publicado en Canadd que evalta las diferentes técnicas de radiocirugfa estereotdxica®. En el
informe se concluye que el tratamiento con CyberKnife es ligeramente mds costoso que con las
otras alternativas evaluadas (acelerador lineal y Gamma-Knife). La tabla 8 resume los resultados
hallados en el citado informe respecto al coste por paciente tratado con las diferentes unidades
de irradiacién.

Tabla 8. Coste por paciente tratado (€) mediante radiocirugia estereotdxica segiin dispositivo™

Dispositivo
Pacientes/ano Acelerador lineal Gamma-Knife CyberKnife
100 10.259 10.668 11.511
115 8.921 9.277 10.009
130 7.892 8.206 8.854
150 6.840 7.112 7.674
175 5.863 6.096 6.578
200 5.130 5.334 5.756
225 4.559 4.741 5.572
250 4.104 4.267 4.604
275 3.730 3.879 4.186

* la conversion de los datos originales de délares canadienses a euros se ha realizado a un tipo de cambio de 0.633.

Calculo del hipotético coste por paciente tratado en el Sistema Sanitario
Publico de la Comunidad de Madrid

El objetivo del presente epigrafe es realizar una estimacién de lo que podria suponer, en términos
econémicos, el tratamiento de un paciente mediante el dispositivo Cyberknife para el sistema
sanitario publico de la Comunidad de Madrid. Para la realizacién de la citada estimacién se han
tenido que realizar una serie de supuestos para una serie de variables y de datos al no poder hallar
la informacién necesaria. Esta utilizacién implica que los resultados de la estimacién se han de
interpretar y valorar con una cautela adicional a la necesaria siempre que se trata de estimaciones
y célculos hipotéticos.

A continuacién se detalla el método de cdlculo utilizado asi como los datos utilizados y supuestos
realizados. Se han valorado cuatro tipos de coste; el del dispositivo, el del personal necesario para
su funcionamiento, el coste de la instalacién del dispositivo y el coste de los materiales fungibles
necesarios para el tratamiento de tumores extracraneales.

Coste de la Unidad de Irradiacién: la empresa proveedora proporcioné una serie de precios, re-
lativos al dispositivo principal y a una serie de accesorios. Se determiné que el equipamiento ne-
cesario para ofrecer el tratamiento consistia en el sistema CyberKnife, el sistema Synchrony, una
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segunda estacién de trabajo adicional, un dispositivo para realizar la fusién de imdgenes (CyRIS
InView) y el instrumental para la implantacién de las marcas fiduciarias. También se valoré los
costes que durante la vida dtil del dispositivo (12 afios) se comprometian con la adquisicién del
mismo; el contrato de mantenimiento y la licencia (de vigencia anual) del software necesario
para la realizacién de la fusién de imdgenes. Segtin la informacién proporcionada por la empresa
proveedora existen 4 tipos de contratos de mantenimiento. En este andlisis se ha optado por el
tipo de contrato de mantenimiento preventivo que incluye asistencia técnica, recambios y mano
de obra. Estos gastos futuros se han descontado a una tasa del 3%. En la tabla 9 se desglosan los
valores utilizados.

Tabla 9. Costes de los componentes del dispositivo

Sistema de radiocirugfa esterotdxica CyberKnife® 3.300.000
Sistema Synchrony™ 300.000
Instrumental implantacién marcas fiduciarias 4.737
Estacién de trabajo adicional 62.500
Estacién fusion imagines CyRIS™ InView 40.000
Licencia software CyRIS™ InView (a partir 2° afio) 8.438
Contrato de mantenimiento preventivo, asistencia técnica, recambios, y mano de obra 260.000
(a partir 2° afio)

A partir de estos valores y combindndolo con la vida dtil del dispositivo se obtuvo el coste anual
del mismo.

Personal necesario: a partir de un informe de evaluacién realizado en Canadd® y tras consultar a
diversos expertos se ha obtenido la informacién sobre profesionales necesarios en una unidad de
cirugfa esterotdxica durante un afo, que se muestra en la siguiente tabla 10.

Tabla 10. Personal sanitario unidad radiocirugia

Profesionales (unidad especializada 1 afio) Ne Profesionales

Enfermera clinica 1
Técnicos de radiologia 2
Oncélogo radioterdpico 1
Cirujano 1
Fisico medico 1

Este cdlculo se realizé para una carga de trabajo de entre 100 y 200 pacientes anuales. Combi-
nando estos datos con las retribuciones de estos profesionales en la Comunidad de Madrid”, se
obtiene el coste anual por este concepto. Para estimaciones con un ndmero de pacientes superior
2 200 se ha considerado un crecimiento del coste de la partida de profesionales lineal.

34



Efectividad, seguridad y estimacién de costes del sistema de radiocirugfa Cyberknife

Coste de la instalacién del dispositivo: No se han hallado datos acerca del coste que puede su-
poner la construccién o adaptacién de un espacio para la instalacién de un dispositivo como el
aquf analizado en Espafa. El informe anteriormente citado® estimaba este coste en 550.000 d6-
lares canadienses (casi 350.000 euros con el tipo de cambio actual), mientras otra publicacién'
afirmaba que este coste estarfa entre 500.000 y 750.000 délares americanos (entre 400.000 y
600.000 euros con el tipo de cambio actual). Estos valores no se pueden trasladar al contexto
del sistema sanitario de la Comunidad de Madrid, por lo que se ha hecho el andlisis con tres va-
lores diferentes, 200.000, 400.000, y 600.000 euros, para que los resultados cubriesen el mayor
espectro de posibilidades. Se ha supuesto una utilizacién de la instalacién durante un periodo
de 25 anos.

Coste de los materiales fungibles necesarios para el tratamiento de tumores extracraneales:
Este material necesario son unas marcas radiopacas para el tratamiento de tumores extracraneales
y material especifico para tratar pacientes (de un tinico uso) mediante el sistema Synchrony.

Existen otros costes que no han sido considerados en este andlisis, como por ejemplo el coste
de las mascaras termopldsticas para el tratamiento de los tumores intracraneales o los colcho-
nes-cuna para tumores extracraneales. Tampoco se ha valorado el coste de personal no sanitario
(limpiadores, celadores, etc.) necesario para desarrollar la actividad, asi como la parte corres-
pondiente del coste de los servicios generales del centro donde se ubicase la unidad de cirugfa
estereotdxica. Se ha considerado que la cuantia de estos costes no debe ser elevada en relacién al
coste total y por lo tanto su no inclusién no influirfa excesivamente en el resultado del coste por
paciente tratado.

Resultados

Se muestran en la tabla 11 los valores obtenidos de coste por paciente tratado suponiendo un vo-
lumen de 150 pacientes anuales y que en la mitad de estos pacientes el tumor esta localizado en el
cuerpo y por lo tanto se tratan mediante el sistema Synchrony, en los tres escenarios comentados
anteriormente variando el coste de la instalacién del dispositivo.

Tabla 11. Coste medio por paciente tratado (150 pacientes anuales)

400.000 5.267
200.000 5.214
600.000 5.321

El hecho de que las diferencias entres los tres escenarios sean minimas se debe a que el periodo
supuesto de utilizacién de la instalacién es muy elevado, 25 afnos. Por lo cual en los posteriores
resultados tinicamente se presentan aquellos del escenario en el cual el coste de la instalacién es
de 400.000 euros.

Si se desglosa el coste por paciente tratado segun las partidas, se constata que el coste del dispo-
sitivo es el de mayor importancia seguido del coste de los profesionales y del coste del manteni-
miento del dispositivo, tal como se visualiza en la siguiente tabla 12.
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Tabla 12. Desglose del Coste medio por paciente tratado segiin partidas

Dispositivo 39,10%
Mantenimiento 26,20%
Instalacién 2,03%
Profesionales 31,08%
Fungibles 1,60%
Total 5.267 €

Como se ve en el anterior desglose, las partidas de costes mds importantes tienen las caracte-
risticas de ser costes fijos, que no varfan segtin el numero de pacientes tratados (el coste de los
profesionales varfa, pero solo a partir de 200 pacientes). Por lo tanto, el nimero de pacientes
tratados anualmente influird mucho en el coste por paciente tratado. Esto se refleja en la figura
2 donde se muestra el grdfico el coste por paciente tratado segin el ndmero total de pacientes
tratados en un afio.

Figura 2. Coste por paciente tratado
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Si solo se tratasen 100 pacientes en un afio, el coste por paciente casi serfa de 8.000 euros, mien-
tras que si el nimero de pacientes tratados ascendiese a 300, esta cifra se reducirfa considerable-
mente, con un valor ligeramente superior a 3.000 euros.
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Al considerar la necesidad de instalacién de un dispositivo como el evaluado se ha de tener en
cuenta el coste del mismo, y especificamente el coste por paciente tratado. Y como se ha visto en
el anterior epigrafe, la variacién en el coste por paciente tratado depende del nimero de pacien-
tes tratados (tal como se han realizado los cdlculos en el periodo de un afo).

Estimar la necesidad no cubierta de estos tratamientos en el sistema sanitario de la Comunidad
de Madrid es complicado. Es cierto que existe un determinado nimero de tratamientos finan-
ciados por el sistema pero realizados en entidades privadas (via concierto) que si se dispusiese
del CyberKnife no se tendrfan que concertar. Pero se trata de un niimero bastante reducido de
tratamientos, 53 y 32 en los afios 2003 y 2004 respectivamente, lo que por si solo no justificarfa,
siguiendo criterios de coste por paciente, la necesidad del dispositivo.

No es posible estimar si existe una demanda de este tipo de tratamientos no cubierta, es decir
pacientes en los cuales estarfa indicado el tratamiento pero que restricciones de capacidad de los
dispositivos instalados no permitiesen proporcionarlo. Pero el hecho de que en los dltimos anos
el nimero de tratamientos de radiocirugia esterotdxica en los dos hospitales publicos en los que
estdn instalados estos dispositivos fuese del orden de 70-80 anuales conjuntamente, permite
aventurar que no existe la situacién de demanda no cubierta. Por este mismo motivo, aunque se
considerase la adquisicién de un Cyberknife como sustituto de un dispositivo actual, la cifra de
pacientes tratados en un afio no seria muy elevada, incluso teniendo en cuenta los tratamientos
que actualmente se conciertan.

Estas consideraciones respecto al nimero de pacientes tratados en un afio no tienen en cuenta el
hecho de que se estdn investigando nuevas dreas de aplicacién del CyberKnife, sobre todo en el
tratamiento de tumores extracraneales. Si se confirma este hecho implicarfa un mayor nimero
de beneficiarios de este tipo de tratamientos que los que actualmente se estdn tratando con los
dispositivos de radiocirugia esterotdxica disponibles en el Sistema Sanitario Publico de la Comu-
nidad de Madrid. No ha sido posible estimar esta cifra de aumento de beneficiarios pero en el
caso de que fuese elevada, el coste por paciente tratado, intracraneales o extracraneales, mediante
CyberKnife se reducirfa considerablemente, tal como se muestra en el grafico anteriormente
mostrado.
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La basqueda bibliogrifica se realizé en un principio centrada tinicamente en el sistema Cyberk-
nife. Posteriormente se amplié a sistemas de radiocirugfa estereotdxica debido a que los estudios
que fueron encontrados sobre el Cyberknife no comparaban con otros sistemas de radiocirugia
y se pretende conocer los resultados obtenidos con otros sistemas de radiocirugia para los casos
similares tratados con Cyberknife.

La estrategia de la bisqueda no incluyé el Ciclotrén al ser un sistema de radiocirugia poco utili-
zado, caro y no incorporado a nuestro Sistema Sanitario.

La busqueda en el Cyberknife fue sin limites en el afio de publicacién y sin limitar por el tipo de
disenio de los estudios porque al ser una tecnologfa recientemente incorparada en el mercado se
quiere recoger los estudios realizados. En cambio los otros modelos de sistemas de radiocirugia
llevan mds de 10 afios implantados en el mercado y se han realizado diversos estudios y varios
informes de evaluacién. Se decidié incluir sélo los estudios con nivel de evidencia alto, ensayos
clinicos y estudios observacionales debido a que se disponen de revisiones sistemdticas actuales
de Gammaknife y LINAC. En estas revisiones informaban que las conclusiones de los estudios
habia que tomarlas con cautela debido al bajo nivel de evidencia encontrado en los estudios, la
mayorfa eran series de casos y tamafio muestral pequefio.

* El nivel de evidencia que proporcionan los estudios revisados es bajo (nivel de evidencia 3 de
SIGN) y con deficiencias metodoldgicas:

* Los estudios son series de casos en su mayoria y dos constituyen la fase I de un ensayo
clinico.

* En la mitad de los estudios el diseno es retrospectivo.

* En general el tamafio muestral es reducido, excepto en un estudio con muestra de 115 pa-
cientes (Gerszten 2004) y alguno es una descripcién de un solo caso (Deguchi K 2002).

* En la mayoria de los estudios se desconoce si los participantes constituyen una muestra
representativa de la poblacién diana. No se describen con claridad los criterios de inclu-
sién y exclusién. El periodo de reclutamiento de los pacientes no es definido claramente
en algunos estudios.

* Los participantes se suelen incorporar en los estudios en diferente estado de progresién
de la enfermedad. Los pacientes presentan tumores benignos o malignos de manera que
dentro del mismo estudio aplican el Cyberknife de forma curativa o paliativa. Otras veces
los pacientes han recibido previamente otras terapias como cirugfa, radioterapia u otros
sistemas de radiocirugfa y el Cyberknife se aplica como terapia complementaria o como
terapia alternativa dentro del mismo estudio.

* En algunos estudios retrospectivos no se informa de los sujetos no respondedores pudien-
dose cometer sesgos.
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* Los Ensayos clinicos encontrados no son aleatorizados ni ciegos, constituyen la fase I de
un ensayo clinico y proporcionan tnicamente informacién preliminar sobre el efecto y la
seguridad del Cyberknife para orientar la pauta de dosis de radiacién mds apropiada en el
adenocarcinoma pancredtico y para determinar la técnica mds adecuada en el control de la
respiracién en tumores pulmonares.

* La valoracién de las terapias en los pacientes oncoldgicos se centra en variables biomédicas
fundamentalmente la tasa de respuesta, el intervalo libre de enfermedad, la supervivencia y la
calidad de vida de los pacientes™.

* En los estudios identificados la principal medida de resultado es el control tumoral y no
informan de otras variables relevantes. La calidad de vida es escasamente medida en los
estudios a pesar de aplicar en la mayorfa de los casos el Cyberknife como terapia paliativa.
La supervivencia sdlo es analizada estadisticamente con un andlisis de supervivencia en 2
estudios. La mayoria de los estudios aplican el término supervivencia para referirse a la
proporcién de pacientes vivos en un periodo determinado, sin tener en cuenta el tiempo
en que cada paciente es incluido en el estudio y sin tener en cuenta el tiempo de participa-
cién en el estudio. Otras veces aplican el término de supervivencia mediana para referirse
al tiempo mediano de supervivencia de los pacientes en un periodo de seguimiento sin
especificar cémo han obtenido los resultados.

e Las medidas de resultados utilizadas en muchas ocasiones no son claramente descritas:
Pocos estudios especifican como han valorado el control tumoral (reduccién, desaparicién
o estabilizacién en el tamafo tumoral), no describen la escala utilizada para medir el dolor,
o no informan de los cambios de los niveles hormonales en tumores secretores.

* Los estudios identificados no disponen de un grupo de control que compare el Cyberknife
con otras tecnologfas. En ausencia de ensayo clinicos aleatorizados que comparen el Cyber-
knife con la reseccién quirtdrgica o radioterapia convencional o con otros sistemas de radio-
cirugfa, es dificil valorar la eficacia de esta modalidad de tratamiento para los casos similares.

* La efectividad también es dificil valorarla y compararla con otros sistemas de Radiocirugia
debido a varias razones:

* El tipo de disefio de los estudios y el caracter retrospectivo en el 50% de ellos no es el
adecuado para establecer relaciénes causa-efecto.

* Laheterogeneidad de las variables que aportan los diferentes estudios dificultan la compa-
racién de los resultados dentro del mismo estudio y entre estudios:

1. El tratamiento es aplicado en dosis tinica o fraccionada, con intencién curativa o pa-
liativa, como tratamiento complementario o alternativo a otras terapias. Las dosis tam-
bién son heterogéneas. El tiempo entre la aplicacién de Cyberknife y otras terapias en
la mayoria de las veces no se especifica quedando confuso la atribucién del efecto de
cada tratamiento. A veces se aplican dos tipos de sistemas de radiocirugia LINAC y Cy-
berknife y no presentan los resultados de forma separada sino conjunta lo que impide
conocer el efecto del tratamiento por técnica aplicada.

2. Las lesiones tratadas son diferentes bien porque presentan distinta histolégia tumoral,
diferente tamano, diferente grado de agresividad distinta localizacién o distinto nime-
ro de lesiones. Otras veces no se define claramente el tipo de lesién que podria tener
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diferente respuesta terapéutica como es el caso de los pacientes tratados por neuralgia
del trigémino.

* Los seguimientos se realizan fundamentalmente a corto plazo y varfan entre 1 mes - 77
meses. Los resultados podrian modificarse en seguimientos mds largos en los tumores de
crecimiento lento y en las lesiones con tendencias a recidivar.

* La mayorfa aportan los resultados para el conjunto de indicaciones, y no separan los re-
sultados por tipo de tumor o tipo de sistema radioquirdrgico empleado, por lo que no se
puede determinar la eficacia de la tecnologfa en cada posible indicacién y ni por técnica
de aplicacién.

La mayoria de las investigaciones clinicas han sido realizadas en la Universidad de Stanford y
en ellas participan Adler y colaboradores que tienen intereses con la companfa Accuray. Este
hecho puede influir en la sobreestimacién del efecto beneficioso del Cyberknife.

Las dreas de aplicacién del Cyberknife se han extendido a nuevas localizaciones: lesiones
préximas a érganos criticos (medula espinal y aparato éptico), a tumores s6lidos extracranea-
les y en pacientes de grupos edad diferentes:

* Un estudio aplica el Cyberknife en la poblacién infantil con tumores malignos cerebrales
(Giller), obteniendo una tasa de control tumoral baja pero sin toxicidad por radiacién.
Esta tasa de control baja podria explicarse por la agresividad de los tumores tratados pero
también porque la dosis y forma de administracién no es la adecuada. Es necesario estu-
dios con disefos apropiados y seguimientos mds a largo plazo que evalden mds a fondo la
dosis adecuada terapeutica y la dosis tdxica en nifios.

* El Cyberknife también se ha aplicado a lesiones peridpticas. La incidencia de neuropatia
éptica después de radiocirugia estd relacionada con el total de dosis administrada, fraccio-
namiento de dosis y volumen de lesién a tratar. Las dosis homogéneas son importantes
porque la localizacién precisa del quiasma 6ptico y nervios a menudo desplazados puede
ser dificil de detectar en lesiones peidpticas extensas. Estudios retrospectivos asocian ma-
yores tasas de complicacién cuando se administra dosis mayores de 50Gy en radioterapia
convencional o 8 Gy administrados en una tnica fraccién. La limitacién de la dosis en
el nervio 6ptico puede comprometer la efectividad en el control del tumor. La tolerancia
del aparato dptico y el tiempo hasta que aparezca neuropatia después de radiocirugia to-
davia no estd bien establecido; algunos autores sugieren que el seguimiento postradiacién
debe ser mds de 2 afios en cambio otros autores sugieren que no es necesario mds alld de
los 3 afos. El sistema Cyberknife parece ser una terapia segura a corto plazo en lesiones
préximas a la via dptica. Se requieren estudios con tamano muestral mds grande y con
seguimientos mds largos para determinar el control tumoral y los efectos tardios en el
aparato éptico. La mayoria de los pacientes habian sido tratados previamente con cirugfa
o radioterapia convencional lo que puede disminuir el umbral de dosis necesaria para
danar el nervio éptico. La neuroimagen es esencial en la planificacién del tratamiento y
diagndstico de neuropatia por radiacién. La planificacién del tratamiento con un tipo u
otro de neuroimagen puede influir en lesionar el nervio éptico, cuando incorpora RMN
la probabilidad de lesionarlo es menor que si inicamente se utiliza TAC. (Chenery 1998).
En los estudios con Cyberknife no definen claramente en la planificacién el nimero de
pacientes en los que se realiza RMN.
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* El uso del Cyberknife se ha extendido a tumores sélidos extracraneales como los tumo-
res pulmonares, pero numerosas variables de tratamiento son actualmente desconocidas:
criterios de seleccién de pacientes, dosis éptima de radiacién, algoritmos de planificacién
del tratamiento, técnica para compensar los movimientos respiratorios, si la radiocirugfa
deberfa ser combinada con otras modalidades de tratamiento como la quimioterapia.
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El Cyberknife constituye un nuevo modelo de Sistema de Radiocirugfa sin marco estereo-
tdxico. Se diferencia técnicamente de los Sistemas de Radiocirugia convencionales porque
combina la tecnologfa robdtica con los avances en procesamiento de imdgenes computarizado
para aplicar radiacién guiada por imagén en tiempo real. Esta tecnologfa parece ofrecer ciertas
ventajas sobre el paciente con respecto a los Sistemas convencionales de Radiocirugfa:

* La técnica no es invasiva. No utiliza marcos estereotdxicos fijos al craneo como sistemas de
referencia para localizacién de la lesién sino puntos radiogréficos internos como la anato-
mia ésea o marcas fiduciales implantadas préximas a la lesién.

* El brazo robdtico lleva incorporado el acelerador lineal y tiene gran flexibilidad de movi-
miento para mejorar la accesibilidad al volumen blanco.

* Los tubos de radiodiagnéstico permiten obtener en tiempo real imdgenes con la posicién
de la lesién durante el tratamieto.

El Cyberknife es una tecnologfa muy reciente en répido desarrollo y actualmente se siguen
investigando nuevas dreas de aplicacién. Hay pocos estudios publicados en humanos que
evaluen su efectividad clinica y seguridad.

El nivel de evidencia encontrado en los estudios es bajo. El tamafio muestral en general ha
sido reducido y la definicién de variables de resultados como control local tumoral, control
de enfermedad o supervivencia de los pacientes no estan especificadas en muchos casos. Los
estudios no han tenido en cuenta resultados importantes como la calidad de vida de los pa-
cientes cuando el Cyberknife se aplica de forma paliativa.

Los estudios no disponen de grupo control para comparar el Cyberknife con otras terapias
alternativas como cirugfa, radioterapia convencional u otros sistemas de Radiocirugfa.

El seguimiento de los pacientes en la mayoria de los estudios ha sido en general corto. Los
resultados podrfan modificarse en seguimientos mds largos.

Los resultados se presentan de forma global sin separar por tipo de tecnica empleada o patolo-
gfa tratada siendo dificil determinar las indicaciones concretas para las cuales se obtendria un
mayor beneficio en cuanto control local tumoral, control de enfermedad y supervivencia.

Los estudios de las diferentes patologias tratadas, estin investigando la dosis mds adecuada
y su forma de administracién, dnica o fraccionada para obtener los mejores resultados con
minimos efectos adversos.

El Cyberknife se ha aplicado en la mayoria de los pacientes como terapia complementaria a
cirugfa o radioterapia convencional sin describir el tiempo de aplicacién entre una técnica y
otra, siendo dificil la valoracién independiente del Cyberknife.

Las tasas de control local de los tumores tratados con Cyberknife son altas a corto plazo y las
complicaciones por radiacién han sido escasas, no importantes y reversibles en general con
medicacién. La combinacién hipotética de alta precisién de tratamiento, conformalidad y
homogeneidad de la dosis administrada tedricamente permiten la disminucién muy impor-
tante de dosis no deseadas en érganos criticos y proporcionar un mayor control local de la
lesidn.
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* El Cyberknife se ha aplicado fundamentalmente en tumores cerebrales primarios y metastd-
sicos.

* Las indicaciones para el Cyberknife estin todavia en fase de investigacién. El Cyberknife
ha abierto la posibilidad de tratar radioquirdrgicamente tumores extracraneales, lesiones
préximas a estructuras criticas radiosensibles como médula espinal y aparato 6ptico, tumores
complejos no abordables quirtirgicamente o con radioterapia convencional. Pero es necesa-
rio que se lleven a cabo nuevos trabajos de investigacién con mayor calidad metodoldgica y
seguimientos mds largos para poder evaluar la eficacia y seguridad del Cyberknife. Ademds
son necesarios estudios adicionales que investiguen las dosis éptimas de radiacién y técnicas
de compensacién de movimientos respiratorios en tumores méviles influenciados por el ciclo
respiratorio.

* Respecto a cuestiones econémicas, al ser mds cuantiosas las partidas de costes relacionadas
con la compra, instalacién y mantenimiento del dispositivo (costes fijos), el coste por pa-
ciente tratado depende del ndmero de pacientes que se traten anualmente. Por este motivo,
el recomendar o no la adquisicién del dispositivo evaluado segtin criterios econémicos en la
Comunidad de Madrid dependerd de las necesidades clinicas existentes.
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Anexo 1. Caracteristicas Técnicas de los Sistemas de

Radiocirugia

5,39,40

Lesiones

Sistemas de Localizacién
e inmovilizacién

Dosis

Colimadores

Radiacién

Precisién

Configuracién

Disponibilidad de los
Equipos

Tiempo de tratamiento

Lesiones pequenas
< 2mm préximas a
estructuras criticas:
nervios craneales,
quiasma optico

Lesiones intracraneales

Invasivo
¢ Marcos estereotdxicos

fijados a la cabeza
con clavos

Unica

Cuatro Tipos:4,8,14 y

18mm

Tipo:Radiacién gamma
Energfa:1.17 MeV-
1.33MeV

Fuentes de Co se agotan
con el paso del tiempo.
Necesario cargar nuevas
fuentes dentro del
sistema

Almacenaje de producto
radiactivo dentro del
sistema

Reposicién de la fuente

de Cobalto (cada 8 afos)

0.2 mm

Muiltiples fuentes
fijas (201 fuentes
concéntricas)

Paciente estacionario

Unidades de radiacién
de dedicacién exclusiva

Gammaknife

30 - 90 minutos

Lesiones pequenas y
medianas de mds de
15 mm

e Lesiones
intracraneales y
extracraneales

Invasivo

e Marcos estereotdxicos
fijados a la cabeza

No invasivos
Unica / fraccionada

Varios tamafnos: 5 mm
hasta 35 y 40 mm de
didmetro

Colimadores
multildmina

Tipo: Rayos X
Energifa: 1-25 MeV
energia del haz es
constante, sin sufrir
reducciones con el paso
del tiempo

No almacenaje de
producto radiactivo en el
acelerador

< 0.2 mm segin modelo

de LINAC

Fuente mévil

Mesa tratamiento mévil

Aceleradores lineales
adaptados y aceleradores
dedicados exclusivamente
a Radiocirugfa

30 - 90 minutos

No definicién de tamafo

Lesiones intracraneales y
extracraneales

No invasivos
Unica / fraccionada

Varios tamafos:
5 mm - 60 mm

Tipo: Rayos X
Energfa: 6 MeV

No almacenaje de
producto radiactivo en el
acelerador

1.1-0.3 mm
(lesiones cerebrales)

1.8-2.5 mm
(tumores mdviles)
Fuente mévil

Mesa tratamiento mévil
en varios ejes

Unidades de radiacién
de dedicacién exclusiva

Cyberknife

30 - 90 minutos
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Meta-andlisis de alta calidad, revisiones sistemdticas de ensayos controlados y aleatorizados
(ECA) o ECA con riesgo de sesgos muy bajo.

Meta-anilisis bien realizados, revisiones sistemdticas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos

bajo.
Meta-anilisis, revisiones sistemdticas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos alto.

Revisiones sistemdticas de alta calidad de estudios de cohortes o casos-controles. Estudios
de cohortes o casos-controles con riesgo de sesgos muy bajo y alta probabilidad de que la
relacién sea causal.

Estudios de cohortes y casos-controles bien realizados y con riesgo de sesgos bajo y proba-
bilidad moderada de que la relacién sea causal.

Estudios de cohortes y casos-controles con riesgo de sesgos alto y riesgo significativo de
que la relacién no sea causal.

Estudios no analiticos (Ej. Serie de casos).

Opinién de expertos.

Fuente: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. SIGN 50: A guideline developers’ handbook

(Section 6: Forming guideline recommendations), SIGN publication n° 50, 2001.
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Anexo 3. Checklist para evaluar la calidad metodoldgica de
las revisiones sistematicas

Si No se No
1. ;Se hizo la revisién sobre un tema claramente definido?

2. ;Fueron apropiados los criterios para la inclusién de los articulos
a seleccionar?

3. ;Crees que estaban incluidos los estudios importantes y
relevantes?

4. ;Se evalud la validez de los estudios incluidos?

5. ¢Es reproducible la evaluacién realizada para la inclusién y
exclusién de estudios en la revisién?

6. ;Existe suficiente homogeneidad entre los estudios como para
sintetizarlos en una revisién?

7. ;Cudl es el resultado final de la revisién?
8. ;Cudn precisos son los resultados?
9. ;Son aplicables los resultados a nuestros pacientes?

10. ;Se han considerado todos los resultados clinicamente
importantes para tomar la decision?

11. ;Los beneficios merecen la pena frente a los perjuicios y costes?

Fuente: Oxman AD, Guyatt GH et all4. User's Guides to The Medical Literature VI. How to use an overview.
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Anexo 4. Checklist para evaluar la calidad metodoldgica de
los estudios

Criterio Si No No claro

1. ;Eran los participantes una muestra representativa seleccionada
de una poblacién relevante?

2. ;Se decriben claramente los criterios de inclusion/exclusion de
los pacientes?

3. ;Los participantes incorporaban el estudio en un punto similar
en su progresién de la enfermedad? Homogeneidad en las
caracteristicas iniciales de la poblacién de estudio

s Todos los factores pronésticos importantes fueron identificados?
;El disefio del estudio fue prospectivo?

:El periodo del reclutamiento fue indicado claramente?

© Il o

:Los resultados fueron valorados de forma cegada?

10. ;El estudio fue emprendido por alguien experimentado en la
ejecucion del procedimiento?

12. ;Las medidas de resultados utilizadas fueron objetivas (validas y

fiables)?
13. ;Todos los resultados importantes eran considerados?

14. ;El seguimiento es adecuado para detectar efectos importantes
sobre resultados de interés?

15. ;La informacién fue proporcionada en los no-respondedores?

17 ;Los resultados principales fueron descritos claramente?
(para permitir la reproduccién)

Fuente: Basado en el check list de Downs SH, Black. N. The feasibility of creating a checklist for the assessement of the
methodological quality of randomised and non-randomised studies of health care intervention.
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AneXxo 5. Estudios excluidos

Autor

Gerszten P 2003

Gerszten P 2003

Inoue T 2001

Takano N 2001

Harada K 2000

Estudio

Cyberknife

frameless single-
fraction stereotactic
radiosurgery for benign
tumors of the spine

Evaluation of
Cyberknife framelee
teal-time image-
guided stereotactic
radiosurgery for spinal
lesions

Clinical experience
of new stereotactic
radiotherapy system
named CyberKnife

Local therapy for stage
IV advanced breast
cancer with brain
metastasis

Pediatric acoustic
schwannoma showing
rapid regrowth with
high proliferative
activit

Causa de exclusién

Pacientes incluidos en los resultados del estudio Gerszten

2004

Son los mismos pacientes del estudio Gerszten 2004 pero
con un periodo de seguimiento menor

Estudio en Japonés

Estudio en Japonés

El estudio cuenta la experiencia en un solo paciente con
un tumor, schwannoma actstico y disponfamos de un
estudio con mds pacientes que evaluaba la efectividad y
seguridad del Cyberknife en los schwanomas del actstico
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Anexo 6. Escalas de Calidad de vida en el paciente
oncoloégico

Escala de Karnofsky

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

Normal, no presenta signos o sintomas de la enfermedad

Capaz de llevar a cabo actividad normal; signos y sintomas leves

Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o sintomas de enfermedad

Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad normal, o trabajo activo
Requiere atencién ocasional, sin embargo puede cuidarse de la mayoria de sus necesidades
Requiere asistencia y frecuentes cuidados médicos

Encamado, necesita cuidado y atenciones especiales

Invalidez severa, hospitalizacién indicada

Invélido grave, necesita hospitalizacién y tratamiento general de sostén

Muy grave, rdpida progresién de la enfermedad

Muerto

Ecog Performance Status

Grado ECOG

0

4
5

Actividad completa, puede cumplir con todos sus quehaceres al
igual que antes de la enfermedad, sin ninguna restriccién

Tiene que limitar las actividades que requieren esfuerzos, pero
sigue siendo ambulatorio y capaz de llevar a cabo trabajos
ligeros o sedentarios, faenas caseras leves, labores de oficina

Ambulatorio y capaz de cuidarse, pero no de llevar a cabo
cualquier trabajo. Tiene que quedarse acostado durante mds del
50 % de las horas de vigilia

Sélo puede cuidarse en parte, encamado durante mds del 50 % de
las horas de vigilia

Totalmente invilido e incapaz de cuidarse, encamado por completo

Fallecido

Fuente: Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, TE., McFadden, E.T., Carbone, PP: Toxicity
And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am ] Clin Oncol 5:649-655, 1982.
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Diseno

Tamano
muestral

Lesiones

Seguimiento

Indicacién de

Cyberknife

Objetivo

Tratamiento

Sistema de
localizacién e
inmovilizacién

Resultados

50

Serie de casos prospectiva

115 pacientes, 125 lesiones

Criterios de inclusién: pacientes con edad > 18 afios con Indice de Karnofsky > 50 y con
las siguientes caracteristicas lesionales: tumores bien circunscritos, minimo compromiso
medular, lesiones radiadas previamente sin complicaciones por radiacion, lesiones
quirdrgicas recurrentes, con expectativa de vida corta excluidos para cirugfa abierta,
lesiones con dificil acceso quirdrgico, comorbilidad médica significativa que contraindique
la cirugfa, lesiones no requieren de técnicas estabilizadoras abiertas en columna.

Criterios de exclusidn: inestabilidad en columna vertebral y déficit neuroldgico secundario
a compresién de estructuras.

Lesiones tumorales en columna vertebral: 45 cervicales, 30 toricicos, 36 lumbares, 14
sacrales

108 metdstasis y 17 tumores benignos: 6 Neurofibromas,3 meningiomas,3 paraganliomas,3
meningiomas 2 schwanoma, 2 cordomas 1hemangioma

Volumen diana: 0.3-232 cm® (media:27.8)
Clinico y radiolégico con RMN entre 9-30 meses (mediana:18)

Paliativa fundamentalmente y Curativa
Indicaciones:Dolor radicular/ déficit progresivo neurolégico/ tratamiento primario (14
pacientes)/ progresién de tumor postquirdrgico/radiation boost (sobreimpresion)

Efectividad y Seguridad

78 pacientes habian recibido previamente Radioterapia externa

Adquisicién de imdgenes con TAC cortes de 1.25mm

Planificacién inversa del tratamiento con el software, Dynamic Tracking System 3.0

Dosis calculada en funcién de la geometrfa tumoral, localizacién y proximidad a la médula
espinal

Colimadores circulares didmetro entre 5-40mm

Dosis tnica :12-20 Gy (media : 14Gy) / 80% isodosis; canal espinal :volumen recibido
8Gy, media 0.2 cm’ (rango 0.0-1.7 cm’)

Se implantaron percutaneamente marcas fiduciales en 80 pacientes.En 45 pacientes el
marcador lo constitufa el craneo

Lesiones cervicales: mascara Aquaplast

Los resultados se presentan para cada una de las indicaciones concretas

Efectividad

Mejoria del dolor radicular y axial en 74 pacientes de los 79 sintomdticos al mes del
seguimiento pero no informacién a largo plazo

Estabilizacién del déficit neuroldgico o mejoria en 16 pacientes con lesiones malignas y 2
progresaron a paraplejia completa



Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Estudio
Disefo

Tamano
muestral

Lesiones

Seguimiento

Indicacién de

Cyberknife

Tratamiento

Efectividad, seguridad y estimacién de costes del sistema de radiocirugfa Cyberknife

Los 14 pacientes que recibieron tratamiento primario con Cyberknife (10 con lesiones
benignas), las lesiones permanecieron estables durante el seguimiento minimo de 6 meses a
21 meses

De los 9 pacientes con recidiva en el sitio de reseccién quirtrgica (4 tumores benignos y 5
malignos) la progresién tumoral se paré en el periodo de 6 y 21 meses de seguimiento

Complicaciones

Nauseas ligeras y transitorias en algunos pacientes con lesiones lumbares por irradiacién del
estdbmago

1 durotomia durante la implantacién de marcas fiduciales

2 episodios de parotiditis aguda en lesiones cervicales altas

No mielopatia por radiacién en los 18 meses de seguimiento

No toxicidad aguda por irradiacién, no nuevos deficits neurolégicos

*  Series de casos descriptiva, prospectiva con tamafio muestral elevado (n=115 pacientes,
125 lesiones). Describen claramente los criterios de inclusion y exclusion

e Seguimiento 18 meses de mediana

* Caracteristicas de los pacientes heterogéneas por la edad 21-88 anos, tipo de tumor
benigno/maligno, localizacién e indicacién de la radiocirugia

* No especifica el tiempo entre una terapia previamente aplicada y el Cyberknife

* Evalta el dolor sélo al mes de seguimiento a través de una escala de dolor con
puntuaciones de 1-10 sin describir las puntuaciones obtenidas ni el nombre de la escala

e Evalta el control local del tumor con RMN, cuando en la planificacién del tratamiento
se ha utilizado TAC.No define el control local tumoral

* Aunque presenta los resultados por tipo de indicacidn, en el seguimiento del control
tumoral da un intervalo y no difencia por el tipo de tumor benigno o maligno

Gerszten P 2003
Series de casos prospectiva

18 pacientes

Tumores sacrales, 1 benigno (schwanoma), 17 malignos (1sarcoma y 16 metastdsicos)
Volumen tumoral: media: 90ml (rango 23.6-187.4ml) / 80% isodosis

6 meses de media

Paliativa fundamentalmente y Curativa

Dolor axial y radicular (13 pacientes), progresién tumoral postradioterapia convencional
(3), tratamiento primario (2 pacientes: sarcoma, schwanoma)

15 lesiones habian recibido previamente radioterapia. Ninguna lesién habia sido resecada
previamente

Planificacién del tratamiento con TAC cortes de 1.25mm

Software DTS

Dosis tnica: Dosis mantenida 12-20Gy / 80% isodosis; contorno tumoral: 15Gy; Dmax
intratumoral media 18Gy (rango 15-25Gy)

Cola de caballo: 8Gy en un volumen de media 0.1ml; 8Gy en intestino y vejiga

51



Agencia Lain Entralgo

Area de Investigacion y Estudios Sanitarios
Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias

Sistema de
localizacién e
inmovilizacién

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Marcas fiduciales implantadas percutaneamente,adyacentes a la lesién

Efectividad

Dolor axial y radicular mejoré en los 13 pacientes sintomdticos y no aparecieron nuevos
deficits neuroldgicos

No progresién tumoral en el seguimiento

Complicaciones

No toxicidad aguda radioldgica

e Series de casos descriptiva, prospectiva con tamafio muestral pequefio (n=18 pacientes).
Poblacién heterdgena en cuanto al tipo de metdstasis,tamafio tumoral

* Seguimiento corto, 6 meses

* No define el control tumoral

* Probablemente estos pacientes estén incluidos en el estudio de Gerszten P 2004

e

Disefo

Tamano
muestral

Seguimiento

Lesiones

Indicacién de

Cyberknife

Tratamiento

Sistema de
inmovilizacién

Series de casos retrospectiva

16 pacientes

3-48 meses clinico y radiolégico

Lesiones en columna vertebral: 5 malformaciones arteriovenosas y 11 tumores

(5 metdstasis, 1 hemangioblastoma, 2 schwanoma, 1 angioma cavernoso, 1 cordomay 1
meningioma

Volumen tumoral:--

Dolor / déficit neuroldgico/ tratamiento primario 5 pacientes

11 pacientes con tratamientos previos: resecciéon quirdrgica, quimioterapia o radioterapia
Planificacién de tratamiento: TAC con contraste e imdgenes de RMN fusionadas con TAC
Dosis rango 11-25Gy

Dosis fraccionada 1-5:

Dosis Fracciones n
18Gy 1 1
11-17Gy 2 7
18-21Gy 3 6
18-25Gy 5 2

Tratamiento ambulatorio

Sin marco estereotactico. Se implantaron marcas fiduciales en las lesiones situadas en las
regiones bajas de la columna vertebral (lumbares y tordcicas)
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Tratamiento

Sistemas de
inmovilizacién

Resultados

Comentarios
sobre la calidad

del estudio

Efectividad, seguridad y estimacién de costes del sistema de radiocirugfa Cyberknife

Efectividad:
6 pacientes control local del tumor con RMN en el seguimiento de 24 meses

1 malformacion arteriovenosa reducida en un 80% en la angiografia a los 3 anos del
tratamiento. No se disponen de datos del resto de las malformaciones

Complicaciones:

No se registraron complicaciones directamente atribuidas a la radiocirugia

*  Series de casos descriptiva, retrospectiva con tamafio muestral pequenio (n=16)
*  Seguimiento 3-48 meses

* Dacientes con diversos tipos de lesiones en columna vertebral,
malformacionearteriovenosa, tumores benignos y metdstasis

e No informa del volumen tumoral tratado
*  No especifica el tiempo entre una terapia previamente aplicada y el Cyberknife

e Evalta el control tumoral a corto plazo sin especificar si las lesiones son benignas o
malignas. Presentan los resultados de forma global por lo que no se puede generalizar
los resultados a indicaciones concretas.

¢ De los 5 casos de malformaciones arteriovenosas evalia resultados solo en una de ellas

Serie de casos prospectiva

5 pacientes

Tumores malignos cerebrales :teratoid/rhabdoid, ependimoma,glioma, meduloblastoma

Volumen diana: 18+- 22ml
5-15 meses
Aplicabilidad del Cyberknife en nifos

pacientes con tratamientos previos: reseccidén quirtrgica, quimioterapia o radioterapia

Dosis 17 +/- 2Gy ; Dosis tnica o fraccionada hasta 5 fracciones

Anestesia general. Mdscaras faciales y moldes para el cuerpo

Efectividad
2 pacientes con control tumoral (disminucién) a los 9-11 meses

2 pacientes murieron por recurrencia del tumor a distancia a los 5 y 7 meses del
tratamiento

1 paciente con recurrencia del tumor a distancia que requirié nueva dosis de radiocirugia

Complicaciones

No toxicidad atribuida al tratamiento en el periodo corto de seguimiento:no radionecrosis,

ni edema ni déficit neurolégico

*  Descripcién de 5 casos. Poblacién heterogénea: edades diferentes 4 meses-2afios y
medio, tumores con agresividad diferentes

e Seguimiento 5-16 meses

* Enlos 2 casos en los que el tumor disminuyd de tamafo recibieron tratamiento con
quimioterapia y no especifican el tiempo en el cual recibieron la radiocirugfa
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Series de casos retrospectiva

Efectividad y Seguridad

48 pacientes (77 lesiones)

Metéstasis cerebrales (Ca primarios: 28 Ca pulmén, 5 Ca colon, 6 Ca mama y 9 otros
sitios)

Volumen diana: 1,685mm’ (rango: 108-18,35 mm” )

0.2-19.5 meses (mediana: 6 meses) clinico y radiogrifico

Determinar dosis de Cyberknife en metdstasis cerebrales

14 pacientes (23 lesiones) habian recibido previamente radioterapia (30Gy / 10 fracciones
040Gy / 20) o recibieron tratamiento combinado con radioterapia

Planificacién: TAC con contraste cortes de 3mm
Colimador: 10-40mm
Planificacién en un tnico isocentro en la mayorfa de las lesiones

Dosis tnica en 41 pacientes (66 lesiones), 9 pacientes (11 lesiones) con RTEF en 3 sesiones
y 2 pacientes tratados con SRS y RTEF para diferentes lesiones

Dosis tnica: 9-30Gy en SRSy D,: 10.5-33.7; RETF Dosis 21-36Gy y D99: 18-37.5

Efectividad

Define el control tumoral a través de la RMN como respuesta completa: no visualizacién
del tumor, respuesta parcial: reduccién tumoral > 30%,enfermedad estable: disminucién
< 30% o aumento < 20% en didmetro y enfermedad progresiva:aumento en didmetro

> 20%

De los 36 pacientes que previamente no habian recibido radioterapia o terapia combinada
con Cyberknife, 13 presentaron nuevas lesiones durante el seguimiento (2-14 meses,
mediana 8.3 meses) y los 23 que no presentaron nuevas lesiones tuvieron una supervivencia
mediana de 3.5 meses

SRS

Mediana de supervivencia a los 7.2 meses fue del 50% en los 41 pacientes tratados con

SRS

El FFP de los pacientes tratados con al menos 24Gy era significativamente m4s alto

que los pacientes tratados con 20Gy o menos (p= 0.02) aunque no habia diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia (p=0.1).A los 6 meses la tasa de FFP era
del 80% en los que habian recibido dosis de al menos 24Gy y del 44% en los que habian
recibido 20Gy o menos

Las tasa de supervivencia a los 6 meses y al afio en los pacientes que recibieron al menos
24Gy fue del 66% y 26% respectivamente y en los que recibieron 20Gy o menos fue del
38% y 19%

Pacientes con PS de 0 o 1 se asociaba a mayor supervivencia (la supervivencia a los 10
meses era del 50%, mientras que los pacientes con PS de 2 omds era de 3.5 meses)



Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Disefno

Tamano
muestral

Lesiones

Seguimiento

Efectividad, seguridad y estimacién de costes del sistema de radiocirugfa Cyberknife

Control tumoral a los 3 meses:

De los 15 Tumores tratados con 9-20Gy el 33% presentd enfermedad progresiva, el 17%
estable y el 60% respuesta parcial

De los 12 Tumores tratados con dosis entre 24-25Gy, el 17% mostré enfermedad estable,
el 58% respuesta parcial y el 25% respuesta completa

De los 16 Tumores tratados con 27-30Gy, 1 (6%) present6 enfermedad progresiva,
2 (13%) enfermedad estable, 4 ( 25%) respuesta parcial y 9 (56%) respuesta completa

RTEF
De los 9 pacientes, 2 murieron por la enfermedad primaria a los 2 meses del tratamiento

A los 3 meses del seguimiento, 6 lesiones presentaba respuesta parcial, 1 enfermedad
estable y 1 enfermedad progresiva

Complicaciones
No efectos adversos severos importantes:

* Aumento de edema alrededor del tumor en 17 pacientes pero ninguno presentd
sintomas relacionados. No habia diferencias en el incremento del edema entre los
tratados con dosis tnica y fraccionada.Los tumores extensos tenfan tendencia a mostrar
incremento del edema mientras que los tumores pequefios < 1 cm’ no mostraron
efectos adversos

* 3 pacientes aumento de déficit neurolégico (hemiparesia) que mejoraron tras la
administracién de corticoides
* Series de casos retrospectiva de tamafo no muy grande 48 pacientes (67 tumores)

* Describen el origen tumoral y la edad de los pacientes (30-80 anos), relevante a la hora
de valorar la supervivencia

e Especifica cémo se ha valorado el control tumoral

e Detallan poco la aplicacién previa, concomitante o posterior de radioterapia sin definir
el tiempo entre una terapia y otra

*  No criterios claros para decidir entre dosis tinica y fraccionada

* Realizan valoracién del estado general del paciente oncoldgico a través de escala
funcional de ECOG/Zubrod, pardmetro de utilidad por su importancia pronéstica:
La capacidad funcional del enfermo suele estar directamente relacionada con la
agresividad del tumor y con la situacién de comorbilidad del paciente

* Ala hora de analizar los resultados no ajustan por todas las variables que pueden
influir en los resultados como el volumen tumoral, dosis aplicada y estado general del
paciente, edad del paciente; ya que los pacientes con respuesta completa tenfan un
volumen tumoral pequefio < 1 cm? y habfan recibido dosis de irradiacién m4s altas.
Los pacientes con PS de 0 y 1 obtuvieron mayor supervivencia

Series de casos retrospectiva

10 pacientes

8 Cordomas en base de crdneo (clivus) y 2 a nivel cervical

Volumen diana rango: 1.1-21.5 ml

4 afios de media (rango: 1-9anos), seguimiento clinico y radiolégico con RMN
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5 pacientes con LINAC y 5 pacientes con Cyberknife

Todos los pacientes habian sido intervenidos quirdrgicamente en un periodo entre 3
semanas y 13 afios antes de la radiocirugfa: 5 pacientes a 2 intervenciones y 2 pacientes a 3

LINAC:

Planificacién con imédgenes de TAC fusionadas con RMN

Tratamiento de volimenes esfericos con 4 arcos no coplanares de 4 0 6mV
Muiltiples isocentros

Cyberknife

Planificacién con TAC con contraste cortes de 1.25mm y en 1 paciente TAC con
imdgenes fusionadas con RMN

Planning de tratamiento isocentrico y no isocentrico

Dosis seleccionada en funcién del tamafo,localizacién,proximidad a estructuras criticas
neuroldgicas

Dosis tinica en 4 pacientes,fraccionada en 2 o 3 sesiones en el resto

Dosis media: 19.4 Gy (rango18-24Gy) 70-80% de isodosis y Dosis médxima intracumoral:
27Gy (24.1-33.1)

Colimadores circulares de tamafio entre 7.5 a 20 mm

Miscara de aquaplast para inmovilizar la cabeza en el Cyberknife,en LINAC no comentado

Efectividad

1 tumor disminuyé de tamano,7 permanecieron estables y 2 progresaron

Complicaciones

No efectos adversos atribuibles a la radiocirugia

80% (8 pacientes) no experimenté nuevos sintomas neuroldgicos tras la radiocirugia

2 pacientes deficits neurologicos nuevos por crecimiento del tumor

*  Series de casos de tamano pequefio (10 pacientes), en los que tinicamente aplican
Cyberknife a 5 y a los otros 5, otros sistemas LINAC. De los 5 que aplican Cyberknife
las caracteristicas de los pacientes no son homogeneas en cuanto a la edad, localizacién

del tumor (en base de crdneo y a nivel cervical),tiempo desde que son intervenidos
hasta que se aplica la radiocirugfa (3 semanas-13 anos)

* Definien el control tumoral segin RECST

* Presentan los resultados globalmente sin diferenciar por la localizacién del tumor y
técnica utilizada

e Al combinar la cirugfa y la radiocirugfa en algunos pacientes con un intervalo corto
de tiempo es dificil separar los efectoas asociados exclusivamente a la radiocirugfa.

Seguimiento a corto plazo para este tipo de tumor de crecimiento lento y alto indice de
infiltracién
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Resultados

Efectividad, seguridad y estimacién de costes del sistema de radiocirugfa Cyberknife

Serie de casos retrospectiva

Efectividad y seguridad para lesiones peri6pticas

34 pacientes

20 meningiomas,14 adenomas pituitaria: macroprolactinoma secretores y no secretores,
microprolactinoma secretores y no secretores,adenoma secretor de adrenocorticotropina;
con extension supraselar o invasién del aparato éptico en 2 mm

8 eran lesiones recurrentes, 6 tras cirugfa y 2 tras radioterapia

3
Diagnostico establecido en los meningiomas intervenidos por histologia y en los que no
por caracteristicas de la RMN

Diagnostico en los adenomas por histologia
Volumen tumoral: 1.8-19.1cm’®

29 meses media (rango 15-62 meses)con examinacién del campo visual, control clinico y

RMN

Lesiones peridpticas

Tratamientos previos con radioterapia convencional fraccionada (5 pacientes) y 23
pacientes reseccién quirtirgica subtotal.8 pacientes tratamiento primario
Planificacién con TAC con contraste,en algunos casos fusién de imdgenes con RMN

Dosis calculada en funcién del volumen tumoral, proximidad a nervio optico,antecedentes
de radioterapia

Dosis fraccionada.Dosis media 20 Gy rango (15-30) / 71% isodosis rango (67-95%).
Dosis < 5Gy en nervio 6ptico y/o quiasma

Fracciones n

5 12
3 11
2 11
Efectividad

En 32 pacientes el tamano tumoral disminuyé o se estabiliz6.En 2, progresé el tumor
dentro del campo de tratamiento radiado

De los 22 pacientes con alteraciones en el campo visual,10 pacientes mejoraron la visién,
20 sin cambios en la visién

Complicaciones
1 paciente murié por evento cardiaco no relacionado con la radiocirugia
5 pacientes presentaron nauseas transitorias, 3 vomitos

3 presentaron perdida de visién por dafio en nervio optico ,de los cuales 2 fueron por
progresién del tumor y el tercero por radiacién

1 paciente presentd visidn borrosa y diplopia inducida por edema por radiacién que
respondi6 con dexametasona
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Agencia Lain Entralgo
Area de Investigacion y Estudios Sanitarios
Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias

Comentarios e Series de casos retrospectiva con tamafo pequefio, 34 pacientes.

sobre la calidad o Seguimiento 29 meses media. Seguimiento corto para valorar complicaciones en el

del estudio campo de la visién

e Describe con claridad los criterios de inclusién

* Describe con detalle la localizacién de los tumores y su distancia a estructuras criticas
* Describe con detalle la técnica radioquirtrgica

e No define el modelo de Cyberknife utilizado

e DPoblacién de estudio heterogénea por edad y tipo de tumor

* DPresentan Resultados, especificando cada caso

* En los resultados no se define el control tumoral ni los cambios en el campo visual

* No refiere el control hormonal en los tumores pituitarios secretores

* No compara resultados con otras tecnologfas

Disefio Series de casos

Tamano 13 pacientes

muestral

Lesiones Lesiones adyacentes ,infiltrantes en via ptica anterior: 6 meningiomas, 1 hemangiopericitoma,

2 adenomas pituitarios, 2 metdstasis Ca escamocelular, 1 histiocitoma, 1 glioma

Volumen 1.2-21 cm?

Seguimiento Mediana 18 meses (rango: 12-54) clinico, oftalmoldgico y radiogrifico
Indicaciones
Tratamiento 10 pacientes previamente tratados : 2 con RT y 8 con cirugfa, de los cuales 1 habia recibido

tratamiento con radiocirugia

Planificacién de tratamiento inverso no isocentrico con TAC / RMN con imdgenes
fusuionadas con TAC

Colimadores:rango-.7.5mm-30mm

Dosis fraccionada :

Dosis Fracciones n
25Gy 5
21Gy 3
20Gy 2

75-95% isodosis; el volumen del nervio 6ptico que recibié 50% de la dosis prescrita fue<
0.5 cm’ y para el 80% de dosis prescrita fue < 0.05cm’:

Sistemas de Midscara de aquaplast para inmovilizar la cabeza
inmovilizacién
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Efectividad, seguridad y estimacién de costes del sistema de radiocirugfa Cyberknife

Resultados Efectividad

Todos control local del tumor en el volumen tratado,de los cuales 3 disminuyo el tamafio
tumoral pero en uno de ellos recurrié fuera del campo tratado

3 pacientes mejoraron la diploplia, 1 paciente la proptosis
Complicaciones

No neuropatia éptica por radiaciéon

Comentarios e Series de casos de tamano pequefio (13 pacientes)
sobre la calidad ¢ No describe con claridad los criterios de inclusién
del estudio . . . .
¢ No describe la distancia de los tumores a estructuras criticas

*  Muestra heterogenea en cuanto a tipo de tumor y tratamientos previos utilizados.No
hacen referencia al tiempo entre cirugfa o RT y el Cyberknife

e No define el modelo de Cyberknife utilizado
¢ No define el control tumoral

* Presentan los resultados en funcién del tipo tumoral

* Seguimiento corto para valorar complicaciones en el campo de la visién

Diseno Series de casos retrospectiva

Tamafio 8 pacientes, 9 lesiones

muestral

Lesiones Hemangiopericitomas residuales o recurrentes después de cirugfa
Seguimiento Seguimiento clinico y radilégico, media 44 meses (rango 8 - 77 meses)
Objetivos

Tratamiento 5 pacientes previamente tratados con RT (dosis 51Gy, rango 24 - 67)

4 pacientes con LINAC, 4 pacientes con Cyberknife

Planificacién del tratamiento con TAC (cortes 1.25 mm) imdgenes fusionadas con RMN
Planificacién inversa

Arcos no coplanares (4-6mV)

Colimadores circulares de 7.5-25 mm de didmetro

Dosis seleccionada en funcién al tamafo,localizacién,proximidad a estructuras criticas
tumoral:

20 Gy media (rango 16 - 24 Gy) / 80% isodosis

Sistemas de Miscara termopldstica
localizacién e
inmovilizacién
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Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias

Resultados Efectividad
Disminucién del tumor en 6 pacientes (75%)

Desaparicién de la lesién en 1 paciente (12.5%) a los 12 meses tras la radiocirugia.A los
24 meses recurrid y requirié reseccion y metastacizé a nivel tentorial sobre el musculo
temporal ipsilateral y también fue resecado

Progresién en 1 paciente (12.5%), murié durante el seguimiento por complicaciones
relacionadas con la cirugia abierta para exéresis del tumor

Supervivencia a los 3 afos del 88%

En 2 pacientes (25%) mejoraron las cefaleas,6 pacientes (75%) no cambios en sus sintomas
aunque ninguno empeoré: no mejoraron en los deficits craneales

Complicaciones

No edema ni necrosis tisular en los tejidos adyacentes al tumor

Comentarios e Series de casos retrospectiva de tamafo pequefio, 8 pacientes a los que se les aplica 2
sobre la calidad modelos de Sistemas de Radiocirugfa Estereotdctica, LINAC modificado y Cyberknife
del estudio e No informa del tiempo entre radioterapia y radiocirugia

*  No especifica el control tumoral

* No compara los resultados entre Cyberknife y LINAC y ademds los presenta de forma
global, sin especificar los obtenidos para cada una de las técnicas

Diseno Series de casos retrospectiva

Tamano 46 pacientes

muestral

Lesiones Gliomas (22) y Glioblastomas (24) confirmados histopatolégicamente

Volumen tumoral Glioblastoma 16.8 ml mediana (1.5-182); Volumen tumoral Glioma
9.6 ml mediana (0.6-165)

Seguimiento No especifican mediana ni rango de seguimiento

Objetivos Analizan la seguridad del Cyberknife, los factores de riesgo por radiacién y la frecuencia de
radionecrosis

Tratamiento 23 pacientes (16 Glioblastomas, 8 Gliomas) habian recibido previamente tratamiento
radioterdpico: RT convencional,gammaknife o braquiterapia y presentaron recurrencia
local

Planificacién del tratamiento con RMN

Tratamiento conformado e inverso

Dosis tinica o fraccionada en 3-8 sesiones (en volumen tumoral > 30 mm)
Dosis marginal mediana 30.6 rango (8.6-42.0) / 80% isodosis

Sistemas de Miscara termopldstica para inmovilizar la cabeza
inmovilizacién
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Efectividad, seguridad y estimacién de costes del sistema de radiocirugfa Cyberknife

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Efectividad

Supervivencia mediana del 100% a los 11 meses en los glioblastomas.No habia diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo tratado tinicamente con cyber y los que
habian recibido tratamiento previo radioterapico. La mediana en la puntuacién del indice
de Karfnosky aumenté en ambos grupos (gliomas y glioblastomas)

Complicaciones

4 pacientes presentaron sintomas de necrosis post radiacion entre los 4 - 18 meses de
seguimiento de los cuales 2 requirieron craneotomia para necrortomia y los otros 2
tratamiento conservador. No encontraron diferencias estadisticamente significativas en
relacién al volumen de dosis administrada entre los que sufrieron radionecrosis y los que no

e Series de casos de tamano muestral pequefio ,46 pacientes. Poblacién heterégenea en
cuanto al tipo de tumor: glioblastomas y gliomas y en cuanto a la edad de los pacientes
rango 6 afios - 81 anos)

*  No especifican el tiempo entre radiacién previa y tratamiento con Cyberknife para
poder atribuir los efectos de radionecrosis al Cyberknife. Especifican los resultados en
funcién del tipo de tumor, refiere la supervivencia de los glioblastomas pero no la de los
gliomas

* No informa del control tumoral para ningtin tipo de tumor

Romanelli P 2003

Diseno

Tamano
muestral

Lesiones
Seguimiento
Indicaciones

Tratamiento

Sistemas de
inmovilizacién

Resultados

Series de casos

10 pacientes

Neuralgia del trigemino refractaria a trata miento médico
2 meses -6 meses
Neuralgia del trigémino

Planificacién del tratamiento con TAC cisternografia
n Dosis

5 media = 64.3Gy (66-70) 80% isodosis

5 60-64Gy / 80% isodosis

Tratamiento en 8mm de longitud del nervio

Sin marco estereotdxico

7 pacientes disminucién del dolor, en 4 dentro de las primeras 72 horas. A los 6 meses del
seguimiento 4 estaban sin dolor.

Complicaciones

1 paciente desarroll6 disestesias
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Area de Investigacion y Estudios Sanitarios
Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias

Comentarios e Series de casos de tamano muestral pequefio (10 pacientes) prospectiva con
sobre la calidad seguimiento corto 2-6 meses
del estudio e Define criterios de inclusién pero no define las caracteristicas de los pacientes ni el tipo

de neuralgia (Idiop4tica o sintomdtica)
e No Define la pauta de dosis (dnica o fraccionada)
* No define las herramientas utilizadas para medir el dolor
e No analiza la tasa de recurrencia del dolor

* 1 paciente con disestesias pero no aclara el origen (radiacién o por la propia neuralgia
del trigemino,ya que fue un paciente que desaparecio el dolor y posteriormente debuté
con neuralgia.En la mayoria de los pacientes desaparecion el dolor en el periodo de
seguimiento y aproximadamente en la mitad de ellos en un periodo muy corto tras la
radiacién

hihara H 2004

Disefio Serie de casos
Tamano 38
muestral

14 pacientes Gardner Robertson classes I o II hearing

24 pacientes Gardner Robertson classes o IV hearing

Lesiones Schwannoma vestibular
Seguimiento 31.9 media (rango 12-59); mediana 27
Tratamiento Fraccionado 1-3 sesiones (media 2.5)

Dosis total marginal: Clases I y II: media 17 (rango15-20.5);
volumen tratamiento: media = 4.7 cm (rango0.5-24)

Dosis total marginal: Clases IIT y IV: media 16.9 (rango 11.9-20.1);
volumen tratamiento: media = 8.2 cm (rango 0.5-41.6)
Resultados Efectividad

94% control tumoral en el periodo de seguimiento. Sélo 1 paciente aumento del tamano
tumoral

Preservacién de la audicién del 93%
Complicaciones

No desarrollo de complicaciones
Comentarios Serie de casos de tamafio muestral pequefio

sobre la calidad

Seguimiento corto para este tipo de tumor de crecimiento lento
del estudio
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Efectividad, seguridad y estimacién de costes del sistema de radiocirugfa Cyberknife

Disefo

Tamano
muestral

Lesiones

Seguimiento

Objetivos

Tratamiento

Sistemas de
inmovilizacién

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Serie de casos retrospectiva

13 pacientes, 2 pacientes con lesiones multiples (16 lesiones)

Tumores glomus yugular
Tamafo: media 3 cm, rango (1.2-6.2 cm)

Clinico mediana 41 meses, rango 4-172) y radiolégico (RM) Mediana 27 meses rango
(4-139 meses)

Analizar la eficacia y seguridad

9 pacientes tratamiento primario con radiocirugia (4 pacientes habian sido intervenidos
previamentecon QX abierta; 2 sometidos a multiples resecciones)

8 pacientes tratados con Cyberknife y 5 tratados con LINAC

LINAC tratamiento en 1-3 isocentros, Dosis tnica 4 pacientes dosis 16-25Gy / 80%
isodosis y Dosis fraccionada en 3 sesiones en 1 paciente 25Gy; Cyberknife tratamiento no
isocentrico, Dosis tinica en 6 pacientes dosis 14-27Gy / 80% isodosis y dosis fraccionada
en 3 sesiones en 2 pacientes dosis 18-24Gy

Dosis 14-27Gy/80% isodosis. Dosis tinica o fraccionada 1-3 sesiones

Sistemas con marco en LINAC

Efectividad

Los 16 tumores permanecieron estables durante el seguimiento y en 2 pacientes tratados
tinicamente con radiocirugia los tumores disminuyeron

Complicaciones

2 pacientes presentaron sintomas transitorios de deficits de pares craneales: perdida de

audicién, atrofia lingual, ronquera al mes y a los 2 meses del tratamiento y se resolvieron a
los 2 y 8 meses postratamiento.

2 pacientes murieron por causas ajenas a la radiacién (sobredosis farmacoldgica y mieloma
multiple)

e Serie de casos retrospeciva de tamafio pequeno (13 pacientes). A la poblacién se aplican
dos tipos de radiocirugia LINAC y Cyberknife (9 pacientes). Edad heterogenea (rango
21-80 anos)

* Seguimiento 41 meses mediana

* No definen control tumoral. Seguimiento mediano. No presentacion de los resultados
por tipo de técnica aplicada y no comparacion entre las dos técnicas

Diseno

Ensayo clinico no aleatorizado fase I

Seguridad y Viabilidad

Criterios de inclusién: confirmacién histolégica, tamano tumoral de 5 cm o menos de
didmetro, edad superior a 18 afios, tumor con signos radiogréficos de irresecabilidad,
paciente rehtisa operarse, pacientes en estado de Eastern Clinical Oncology Group de 0,1 o
2 y no haber recibido tratamiento primario con radioterapia en el sitio de la radiocirugia
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Resultados
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23 pacientes

Tumores pulmonares primarios no resecables y metdstasis pulmonares
15 primarios y 8 metdstasis

Volumen diana: 1-5cm de didmetro mdximo
1-26 meses (media: 7 meses) clinico y radiografico
Seguridad y Viabilidad del Cyberknife en tumores pulmonares primarios y metastdsicos

Dosis tinica excepto en 2 pacientes que requirié 2 sesiones
Planificacién:

TAC

Nonisocentric,inverse-planning

Dosis tnica: 15 Gy; Dosis marginal en médula espinal=800c Gy; Dmax plexo braquial =
1000c Gy; 2/3 del volumen pulmonar total recibié Dmax=500c Gy; 50% corazén recibié
Dmax = 1000c Gy; 50% eséfago Dmax por debajo de 1000c Gy; 50% intestino por
debajo de 750cGy

Marcas fudiciales intratumorales o adyacentes al tumor

14 sometidos a técnicas de “breath-holding” mediante el aparato “respiratory-
tracking,automated =respiratory gating”; 9 con técnicas de control de la respiracién
durante el tratamiento

Efectividad

Los resultados son evaluados en funcién de la respuesta radiografica con TAC a los 3 meses
del tratamiento, definiendo como regresién completa del tumor cuando el tumor no es
visible en los planos (dimensiones) ni anterior-posterior ni lateral ni inferior-superior,
definiendo como respuesta parcial cuando el volumen tumoral se reduce al 50% o mds;
enfermedad estable cuando el volumen tumoral se ha reducido en menos del 50% o ha
aumentado en menos del 25%; enfermedad progresiva cuando el tumor aumenta de
volumen en mds de un 25% o reaparece alguna lesién que previamente habia desaparecido

2 pacientes presentaron regresion completa radiogréfica entre el primer mes y tercer mes
después del tratamiento

15 respuesta parcial
4 enfermedad estable
2 enfermedad progresiva

4 murieron entre el 1° mes y 11 meses postratamiento (causa no relacionada con el
tratamiento, 1 paciente por enfermedad metdstasica progresiva)

Comoplicaciones

Evaltian la toxicidad de la radiacién més alld de los 3 meses postratamiento siguiendo la
puntuacién del la escala para toxicidad radioterapettica del RTOG, Radiation Therapy
Oncology Group

4 pacientes tuvieron complicaciones con las marcas fiduciales: 3 neumotérax, de los cuales
uno requirié intubacién pulmonar y 1 paciente con exacerbacién de su enfermedad crénica
obstructiva pulmonar

Las complicaciones relacionadas con la radiacién no fueron importantes grados < a 3 en la

escala de toxicidad RTOG

Los pacientes no tuvieron leucopenia ni esofagitis por radiacién ni pneumonitis
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Comentarios
sobre la calidad

del estudio

* Resultados preliminares de un Ensayo clinico fase I de muestra pequena (23 pacientes)
en el que se compara con dos Cyberknife dos técnicas de control de la respiracién que
eviten el movimiento tumoral relacionado con la respiracién.

*  No se realiza asignacién aleatoria de los pacientes para los dos tipos de técnicas de
control de la respiraciéon

* Definen los criterios de inclusién

* Seguimiento 7 meses (media)

* Definen el control tumoral

* No presentan los resultados por tipo de intervencién sino de forma conjunta
*  No especifica las causas de la muerte en 3 de los 4 pacientes que mueren

e Al realizar el tratamiento con dos Cyberknife se podrian cometer errores que afectarfa a
la precisién del estudio

Disefio

Tamano
muestral

Lesiones

Seguimiento
Objetivos

Tratamiento

Sistemas de
localizacién

Ensayo clinico Fase I dosis-escala

15 pacientes con estado funcional ECOG <2

Adenocarcinoma pacredtico localizado, avanzado, no resecable quirdrgicamente,localizado
fundamentalmente en cabeza del pdncreas (10 tumores), cuerpo (4) y cola (1)

Tamano < 7.5cm
Clinico, bioquimico y radiolégico, Mediana de seguimiento 5 meses
Viabilidad y Seguridad

Tratamiento primario en 10 pacientes, 5 pacientes habian recibido tratamiento previo 1
mes minimo antes de la radiocirugfa:quimioterapia,radioterapia + quimioterapia,Gastroye
yunostomia

Planificacién con TAC en funcién de localizacién y geometria del tumor
Técnicas de breath hold (15-20 segundos)

Dosis tinica; 50% isodosis

15Gy (3 pacientes)

20Gy (5 pacientes)

25Gy (7 pacientes)

Volumen tumoral tratado mediana 29cc (rango 19.2 — 71.9)

3-5 marcas fiduciales implantadas intratumoralmente via laparocépica 1 paciente,
laparotomia abierta 2 pacientes,guiada por TAC 12 pacientes

Sistema de inmovilizacién Alpha Cradle

Técnicas de contencién de la respiraciéon
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Area de Investigacion y Estudios Sanitarios
Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias

Resultados

Comentarios
sobre la calidad
del estudio

Efectividad
Supervivencia global mediana 11 meses con mediana de seguimiento de 5 meses
2 pacientes abandonaron el seguimiento radiografico

6 pacientes tratados con 25Gy supervivencia mediana de 8 meses con una mediana de
seguimiento de 4.5 meses; control local del 85.7% (1 paciente abandoné el seguimiento
radiogréfico) pero presentaron progresién a distancia

De los 3 pacientes tratados con 15Gy,1 tuvo progresién local y los otros 2 a distancia

De los 5 pacientes tratados con 20Gy, 2 tuvieron progresion local, 2 a distancia y
1 abandond el seguimiento radiogréfico

Complicaciones

Miden la toxicidad gastrointestinal de acuerdo a los criterios del Grupo de Radioterapia

Oncoldgica (RTOC)

No efectos gastrointestinales significativos: Grado 1, 2 pacientes con nauseas < 24h;
Grado 2, 1 paciente con diarrea y 2 con dolor abdominal moderado que requirié el uso de
analgésicos
, . _ _ .
e Ensayo clinico Fase I con tamafio muestral pequefio 15 pacientes, en el que no se
especifica el sistema de radiocirugfa estereotdxica aplicado
e Seguimiento 5 meses mediana
* No asignaci6n aleatoria ni cegamiento
e Describe los criterios de inclusién
e Define el periodo minimo entre una técnica previamente aplicada y el Cyberknife

e Describe dosis recibidas a estructuras criticas

Diseno

Tamano
muestral

Lesiones
Seguimiento
Objetivos

Tratamiento

Sistemas de
localizacién e
inmovilizacién

Resultados

Comentarios
sobre la calidad

del estudio

Caso

1 paciente

Angiofibroma nasofaringeo,sintomdtico con necrosis en cavidad nasal

2 anos

Paciente rehusé intervenirse quirdrgicamente.Previamente (7 meses antes) recibié
radioterapia externa sin conseguir el control local ni mejoras sintomdticas (24Gy en 12
sesiones)

Cyberknife: Dosis 45.12Gy repartidas en 3 sesiones

Necrosis Tumoral a los 3 meses radiocirugfa,desaparicién a los 7 meses

No recurrencia a los 2 anos

Descripcién de un caso con un seguimiento de 2 afios
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Abstract Inoue T 2001

Disefio Serie de casos

Tamafio 94 pacientes; 136 lesiones

muestral

Lesiones 67 lesiones metdstasis cerebrales

Seguimiento 3 meses

Tratamiento Dosis 24-27Gy

Resultados Tasa libre de progresién de tumor 89% sin complicaciones severas

o

Disefio 1 caso

Lesiones Metdstasis cerebral de 3 cm secundaria a cancer de mama
Tratamiento Cyberknife combinado con braquiterapia

Resultados Disminucién de tamafio de la metdstasis en el seguimiento de 2 meses
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Agencia Lain Entralgo
Area de Investigacion y Estudios Sanitarios
Unidad de Evaluacién de Tecnologfas Sanitarias

AETMIS: Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intrevention en santé

Acelerador lineal: mdquina generadora de rayos X de alta energfa mediante la aceleracién de
electrones al chocar en un blanco producen radiacién de frenado

AN]: Angiofibroma Juvenil Nasofaringeo

AVALIA: Axencia de Avaliacién de Tecnologfas Sanitarias de Galicia
Cm: Centimetros

CTV: Volumen blanco clinico (Clinical target volume)

DTS: Software Dynamic Tracking System.Sistema de trazado dindmico
ECOG: Escala funcional del Eastern Cooperative Oncology Group

FFP: periodo libre de progresién tumoral (freedom from progresién), el tumor no crece en ta-
mafo ni aparecen nuevas lesiones intracraneales

Gantry: Es la parte mévil del acelerador lineal que gira alrededor del paciente. Contiene la fuente
de irradiacién que apunta siempre hacia el isocentro

Gy: gray. Unidad de dosis de radiacién, equivalente a 1J/Kg

GTV: Volumen blanco macroscépico (Gross tumor volume). Es el volumen blanco macroscépico
DVH: (Dose-Volume Histogram). Histograma dosis-volumen

IMRT: Radioterapia de Intensidad Modulada

INAHTA: Internacional Network Agencies Health Technology Assessment (red internacional
de agencias de evaluacién de tecnologias)

Indice de Karnofsky: Escala que define el estado funcional y clinico de los enfermos terminales.
Se expresa en porcentaje

RMN: Imagen por resonancia magnética
LINAC: (Linear Accelerator). Acelerador Lineal
MAV: Malformaciones arteriovenosas

MeV: Megavaltios

Performance status: Escala que mide el Estado general (describe nivel de actividad, autovdlido o
no, postrado en cama o no)

TAC: Tomografia computarizada (Computed tomography: CT)
RC: Radiocirugfa

RCE: Radiocirugfa estereotdxica

RTEF: Radioterapia estereotdxica fraccionada

RECST: Response Evaluation Crteria Solid Tumor

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SRS: Sistemas de Radiocirugfa Estereotaxica
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