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Resumen estructurado

Titulo: Nuevas técnicas IMRT para dianas en movimiento. Andlisis de su
seguridad y efectividad.

Autores: Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L, Fuentes-Gutiérrez R.

Palabras clave: IMRT, radioterapia guiada por imagen, seguridad y efecti-
vidad.

Fecha: diciembre 2013
Paginas: 62
Referencias: 54

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

Introduccion

El movimiento de 6rganos internos durante la terapia de radiacion, si no es
considerado de manera adecuada en el proceso de planificacion, se ha de-
mostrado que reduce el tejido diana y aumenta en algunos casos la dosis a
los tejidos sanos. Los enfoques estandar de planificacion, que utilizan mar-
genes de seguridad para manejar el movimiento del tumor, normalmente
estan disefiados sobre la base de la amplitud mdxima de movimiento, y son
a menudo demasiado conservadores. Una cobertura comparable y, por tan-
to, una reduccién de la dosis en los 6rganos sanos parecen alcanzables con
la planificaciéon que toma en cuenta el tratamiento adaptado al movimiento,
que considera la distribuciéon de probabilidad esperada de la posicién del
blanco promedio y la incertidumbre de su realizacién durante la administra-
cién del tratamiento.

Diferentes técnicas se han implementado en la préctica, sin embargo,
hay una falta de recomendaciones claras y directrices para la practica clinica
y la gestion que se soporten en evidencia robusta y que permitan generalizar
su empleo en la préctica habitual como abordaje de primera eleccién en in-
dicaciones y localizaciones concretas.

Objetivos
Los objetivos especificos de este proyecto de investigacion son los siguientes:
—  Valorar la seguridad, eficacia e indicaciones terapéuticas de las

técnicas de Radioterapia de intensidad modulada (IMRT) para
dianas en movimiento.
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—  Valorar la utilidad clinica de las nuevas técnicas IMRT para dianas
en movimiento en el proceso terapéutico del cancer y sus resulta-
dos en la vida media libre de enfermedad y en la apariciéon de
comorbilidades asociadas al empleo de las mismas, frente a técni-
cas convencionales.

Metodologia

Revision sistematica de la literatura, incluyendo Guias de Practica Clinica y
directrices. Las bases de datos empleadas fueron: Medline, EMBASE, NGC,
DARE, NHS-EED, INAHTA, GuiaSalud y Cochrane Database of Syste-
matic Reviews. Para la extraccion de la evidencia de GPC vy directrices, se
realizé una bisqueda bibliografica de evidencia secundaria (GPC, informes
de evaluacion de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas y meta-ana-
lisis) sobre el tratamiento guiado por imagen intrafraccion. Los criterios de
inclusién eran que los documentos versaran sobre el tratamiento radiotera-
pico con diagndstico por imagen guiada intrafraccién y que estuvieran publi-
cados con posterioridad a 2007 en el caso de GPC y directrices (5 afios por
obsolescencia). En el caso de las GPC se utilizé el AGREE II como método
de evaluacién de la calidad, y en el caso de los estudios individuales, revisio-
nes sistemadticas y meta-andlisis el software FLC de lectura critica. La eva-
luacién de la calidad se realizé por dos evaluadores de manera independien-
te. Elaboracion de recomendaciones para la practica clinica y el reembolso.

Analisis econémico: SI Opinion de Expertos: @ NO

Resultados y discusion

Existen tres dispositivos que permiten hacer imagen guiada intrafraccion,
dos aprobados su uso por la FDA para el mercado americano (Calypso 4D
y AlignRT), y uno aprobado su uso mediante marcado CE en Europa (Ray
Pilot®). No se encontraron revisiones sistematicas o informes de evaluacion
de tecnologias sanitarias sobre el tema a estudio. Se localiz6 inicamente una
Guia de Préctica Clinica incluida en el National Guidelines Clearing House
y producida por el American Collegue of Radiologist y una GPC del Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN). Las directrices localizadas
tanto locales como nacionales no incluyen la técnica dentro de sus recomen-
daciones para el reembolso o bien la incluyen como dentro de técnicas en
estudio e investigacion. No se localizaron estudios primarios controlados y
aleatorizados. Se localizaron 3 estudios estudios comparativos, controlados
pero no aleatorizados y 2 series de casos con mas de 30 pacientes. Los estudios
localizados utilizan variables de resultados surrogadas. Dichos estudios con-
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cluyen que hay diferencias en las localizaciones y en los volimenes diana, sin
embargo, en el global del tratamiento, no encuentran diferencias significati-
vas. Se debieran realizar estudios prospectivos controlados y aleatorizados
que compararan la planificacion interfraccion frente a la imagen guiada in-
trafracciéon y que emplearan variables de resultados finales de morbi-morta-
lidad y calidad de vida. No debiera considerarse la técnica como de uso ha-
bitual mientras no se demostrara su efectividad diferencial frente a las
técnicas actualmente en uso.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 13






Laburpen egituratua

Izenburua: IMRT teknika berriak, mugimenduan diren ituetarako. Horien
segurtasuna eta eraginkortasuna aztertzea.

Egileak: Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L, Fuentes-Gutiérrez R.

Gako-hitzak: IMRT, irudi bidez gidatutako erradioterapia, ziurtasuna eta
eraginkortasuna.

Data: 2013ko abendua
Orriak: 62
Aipamenak: 54

Hizkuntza: gaztelaniaz; laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Erradiazio-terapia egiten denean, plangintza-prozesuan barneko organoen
mugimendua modu egokian kontuan hartzen ez bada, frogatu da itu-ehuna
murrizten duela, eta, zenbaitetan, areagotu egiten duela ehun osasuntsuen
gaineko dosia. Plangintzako ikuspuntu estandarrek segurtasun-tarteak era-
biltzen dituzte tumorearen mugimendua maneiatzeko; normalean, mugimen-
duaren gehienezko hedaduraren gainean daude diseinaturik, eta askotan
kontserbadoreegiak izaten dira. Estaldura konparagarri bat izatea eta, ho-
rrenbestez, organo osasuntsuei dosi gutxiago iristea, badirudi lor daitekeela
mugimendura egokitutako tratamendua kontuan hartzen duen plangintza
egiten bada; izan ere, batez besteko ituaren posiziotik espero den probabili-
tatearen banaketa eta tratamendua egiten ari den bitartean hori egitearen
ziurgabetasuna hartzen ditu kontuan.

Zenbait teknika inplementatu dira praktikan, baina praktika klinikorako
eta kudeaketarako gomendio argirik eta ildorik ez dago, hain zuzen ere,
ebidentzia sendoa oinarri duenik eta ohiko praktikan horiek erabiltzea
orokortzeko aukera emango duenik, adierazle eta lokalizazio zehatzei
dagokienez lehenengo aukera izango dena.

Helburuak

Hauek dira ikerketa-proiektu honen berariazko helburuak:

—  Intentsitate modulatuko erradioterapiako (IMRT) tekniken se-
gurtasuna, eraginkortasuna eta terapeutikan duten lekua balioes-
tea mugimenduan diren ituetarako.
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—  Minbiziaren prozesu terapeutikoan, IMRT teknika berriak mugi-
menduan diren ituetarako klinikoki baliagarriak diren balioestea,
eta teknika berri horiek gaixotasunik gabeko batez besteko bi-
zitzan eta horien erabilerarekin erlazionatutako komorbilitateen
agerpenean zer emaitza dituzten balioestea, ohiko tekniken aldean.

Metodologia

Literatura sistematikoki aztertzea, Praktika Klinikoko Gidak eta ildoak
barne. Datu-base hauek erabili dira: Medline, EMBASE, NGC, DARE,
NHS-EED, INAHTA, GuiaSalud eta Cochrane Database of Systematic
Reviews. PKGen eta ildoen ebidentzia ateratzeko, bigarren mailako ebi-
dentzia topatzeko intrafrakziozko irudi bidezko tratamendu gidatuari
buruzko bilaketa bibliografiko bat egin zen (PKG, osasun-teknologiak
ebaluatzeko txostenak, azterketa sistematikoak eta meta-analisia). Kontuan
hartzeko irizpidea hau izan zen: agiriak tratamendu erradioterapikoari
buruzkoak izatea, intrafrakziozko irudi gidatu bidezko diagnostikodunak,
eta 2007az geroztik argitaraturik egotea, PKGen eta ildoen kasuan (5 urte
zaharkitzapenez). PKGen kasuan AGREE II erabili zen kalitatea ebalua-
tzeko metodo gisa, eta banakako azterketen, azterketa sistematikoen eta
meta-analisien kasuan, irakurketa kritikoko FLC softwarea. Bi ebaluatzai-
lek ebaluatu zuten kalitatea, bakoitzak bere aldetik. Praktika klinikorako
gomendioak egitea eta itzulketa.

Azterketa ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: EZ

Emaitzak eta eztabaida

Hiru gailu daude intrafrakziozko irudi gidatuak egiteko; biren erabilera
FDAKk onartu du merkatu amerikarrerako (Calypso 4D eta AlignRT), eta
bestearen erabilera, berriz, Europarako onartu da eta EE marka du (Ray-
Pilot®). Ez zen aurkitu aztertu nahi zen gai honi buruzko azterketa siste-
matikorik edo osasun-teknologien ebaluazio-txostenik. Praktika Klinikoko
Gida bat bakarrik aurkitu zen, National Guidelines Clearing Housen sartua
eta American Collegue of Radiologistek ekoitzia, eta National Compre-
hensive Cancer-en beste PKG bat (NCCN). Lokalizatutako ildoek, tokikoek
nahiz nazionalek, ez dute itzulketarako beren gomendioen barruan teknika
kontuan hartzen edo, gehienez ere, aztertzen eta ikertzen ari diren teknikak
delakoaren barruan sartzen dute. Ez da lokalizatu azterketa primario kon-
trolaturik eta aleatorizaturik. 3 azterketa konparatibo, kontrolatu baina
ez aletorizatu lokalizatu dira, eta bi kasu-segida 30 paziente baino gehia-
gorekin. Lokalizatutako azterketek emaitza-aldagai subrogatuak erabiltzen
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dituzte. Azterketa horien ondorioa da aldeak daudela lokalizazioen eta
itu-bolumenen artean, baina tratamenduaren globalean ez dute alde nabar-
menik topatzen. Azterketa prospektibo kontrolatuak eta aleatorizatuak
egin beharko lirateke, plangintza interfrakzioa eta interfrakziozko irudi
gidatua konparatzeko; horretarako, amaierako emaitzetarako morbi-hi-
lkortasun eta bizi-kalitatearen gaineko aldagaiak erabili beharko lirateke.
Teknika ez litzateke ohiko erabileran erabiltzekotzat jo behar, orain era-
biltzen diren teknikekiko eraginkorrago dela frogatu arte.
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Structured summary

Title: New IMRT techniques for moving targets. An analysis of their
safety and efficacy.

Authors: Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L, Fuentes-Gutiérrez R.
Key words: IMRT, image-guided radiotherapy, safety and effectiveness.
Date: December 2013

Pages: 62

References: 54

Language: Spanish with a Spanish, Basque and English summary.

Introduction

If not adequately taken into consideration during the planning process, the
movement of internal organs during radiotherapy has been shown to reduce
the target tissue and, in some cases, increase the dose received by healthy
tissues. Standard planning approaches, which use safety margins to manage
tumour movement, are normally designed on the basis of the maximum
amplitude of motion and are often too conservative. A similar coverage, and
therefore a reduction in the dose received by healthy organs, should be
achievable with planning that takes into account movement-adapted
treatment, which considers the expected probability distribution of the target’s
average position and the uncertainty of its performance during treatment
administration.

Although different techniques have been implemented in practice, there
is currently a lack of clear recommendations and clinical practice and man-
agement guidelines based on robust evidence and which allow its use in
standard practice as a first-line approach in specific indications and locations
to be generalised.

Objectives

The specific objectives of this research project are as follows:

—  Toassess the safety, efficacy and therapeutic indications for inten-
sity-modulated radiotherapy (IMRT) techniques for moving tar-
gets.
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—  To assess the clinical utility of new IMRT techniques for moving
targets in the cancer treatment process and its effects on mean
disease-free survival and the appearance of comorbidities associa-
ted with radiotherapy use in comparison with conventional tech-
niques.

Methodology

A systematic literature review, including clinical practice guidelines (CPGs)
and directives. The databases used were: Medline, EMBASE, NGC, DARE,
NHS-EED, INAHTA, GuiaSalud and the Cochrane Database of Systematic
Reviews. To extract the evidence from CPGs and directives, a literature
search of secondary evidence (CPGs, health technology assessment reports,
systematic reviews and meta-analyses) concerning intrafraction image-guided
treatment was performed. The inclusion criteria were documents concerning
radiotherapy treatment with intrafraction image-guided diagnosis published
after 2007 in the case of CPGs and directives (5 years due to obsolescence).
AGREE II was used to assess the quality of CPGs, whereas the FLC critical
reading software was used for individual studies, systematic reviews and
meta-analyses. Quality was assessed by two assessors independently. Drafting
of clinical practice recommendations and reimbursement.

Economic analysis: YES Experts Opinion: @ NO

Results and discussion

There are currently three devices that allow intrafraction image guided ra-
diography, two of these (Calypso 4D and AlignRT) have been approved by
the FDA for the American market and one (RayPilot®) has received CE
marking for use in Europe. No systematic reviews or health technology as-
sessment reports concerning the subject of this study were found. A single
clinical practice guideline included in the National Guidelines Clearing
House and produced by the American College of Radiologists and a CPG
from the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) were found.
The local and regional directives found did not include this technique amongst
their reimbursement recommendations or included it as a technique under
study and research. No primary controlled and randomised studies were
found. Three comparative, controlled but non-randomised studies and two
case series with more than 30 patients were found. The studies found use
surrogate results variables. Said studies conclude that there are differences
as regards the target site and volume, although no significant differences were
found for the treatment as a whole. Prospective, controlled and randomised



studies which compare interfraction planning with respect to intrafraction
image-guided radiography and use morbi-mortality and quality of life as final
results variables should be performed. Until the differential efficacy of this
technique with respect to currently used techniques is demonstrated, it should
not be considered for standard use.
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I. Introduccion

El objetivo de la radioterapia es apuntar con precision el tejido tumoral y
administrar la dosis Optima de radiacion prescrita afectando la menor canti-
dad de tejido adyacente sano posible. La posicién del paciente y la planifica-
cién durante la radioterapia son fundamentales para lograr este objetivo. Los
esquemas de entrada (es decir, imdgenes de rayos X) eran una forma de guia
de imagen utilizado en la década de 1950 para ayudar a los médicos a locali-
zar con precision el tumor y la posicion de los pacientes durante el tratamien-
to (Hugh, 2011).

Un principio fundamental de la radioterapia es que el éxito del tratamien-
to se relaciona con la alineacion 6ptima del campo de tratamiento para el
volumen diana final. Este requisito es complicado por el hecho de que el tra-
tamiento de Intensidad Modulada (IMRT) es més largo, en comparacién con
el convencional conformal de 3 dimensiones (3D-CRT), de modo que el indi-
viduo debe permanecer inmévil durante un periodo de tiempo maés largo.
Varias estrategias de control para la fraccion inter-e intra-fraccién de movi-
miento han sido investigadas. Por ejemplo, para el cancer de proéstata, la pla-
nificacion del tratamiento basado en imédgenes de TAC estaticas no puede
tener en cuenta los cambios en la ubicacién de la préstata, debido al movimien-
to o a la actividad fisioldgica. La inmovilizaciéon es una estrategia obvia de
mantener la conformalidad, y una variedad de estrategias han sido investigadas
para modificar la terapia para ajustarse a la diana, ya que cambia la posicién
de cualquiera entre (inter-fraccién) o durante (intra-fraccion) el tratamiento.
Para el cancer de préstata, entre otras técnicas se incluyen la ecografia trans-
abdominal diaria (conocida como BAT - modo B de Adquisicién Ecogréfica
y la fijacién de objetivos) o el uso de implantes marcadores radio-opacos en la
glandula prostética para mejorar el seguimiento y el acceso de la radioterapia
a la préstata. Ademds, el TAC también se ha integrado en el pértico de un
acelerador lineal, lo que permite la adquisicion de imagen TAC'y la calidad de
la reconstruccién en un corto periodo de tiempo con el individuo en la posicién
de tratamiento. Ambos de estos sistemas permiten inter-fraccién de ajuste,
basdndose en la posicion de la gldndula prostatica.

Hoy en dia, el uso de la imagen radioterdpica guiada por imagenes
(IGRT) incorpora diversas tecnologias de la imagen (entre otras, la tomo-
grafia computarizada, los ultrasonidos, la RMN, el PET, SPECT,...) con un
sistema de administracion del tratamiento de radiacion para lograr estos
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mismos objetivos. Aunque la imagen de orientacién puede ser utilizada entre
los tratamientos de radiacion (inter-fraccion IGRT), un beneficio importan-
te sobre las técnicas de localizacién anteriores (es decir, puerto-peliculas) es
la capacidad de la IGRT para realizar un seguimiento del tumor en tiempo
real durante el tratamiento (IGRT intra-fraccion). Imagenes frecuentes
durante el curso del tratamiento de radiacién pueden permitir a los radiote-
rapéutas revisar el plan de tratamiento y/o la aplicacidn del tratamiento mas
a menudo de lo que era posible con los métodos antiguos. Este tipo de pro-
cesos de formacion de imagenes inciden en los cambios en la posiciéon del
tumor, la forma y el tamafio, cambios en la anatomia de un paciente que se
producen naturalmente durante el curso del tratamiento, y el movimiento de
organos que se produce al respirar o ligeros movimientos por el paciente o
a través de otros procesos bioldgicos en el mismo.

La IGRT es especialmente ttil para el tratamiento de tumores en dreas
del cuerpo que son propensas a movimiento, tal como los pulmones o la
prostata. Hace mas de 10 afios atrés, los ultrasonidos transabdominales eran
utilizados en la radioterapia del cancer de préstata para ayudar a localizar la
prostata, la vejiga y el recto. Un paciente con cidncer de préstata puede tener
hoy semillas o marcadores fiduciales implantados alrededor del tejido tumo-
ral. El uso de generadores de imadgenes para la toma de radiografias simples
puede ayudar a localizar semillas de oro o marcadores en los alrededores del
tejido diana. Estas imdgenes se comparan con la colocacion en las imdgenes
de la planificacidn inicial y, si es necesario, el paciente puede ser trasladado
a una posicién mds precisa para el tratamiento. Un enfoque mds avanzado
es el uso de transpondedores electromagnéticos implantados en la préstata
para ayudar al seguimiento de la préstata en tiempo real. Las sefiales envia-
das desde los transpondedores pueden ayudar a la alineacién de la planifica-
cién para el paciente durante el tratamiento que permite una mejor adminis-
tracién del tratamiento exacto. Un enfoque menos invasivo de seguimiento
del blanco dentro de la fraccién es el uso de un video en tres dimensiones
(3D), con un sistema de formacion de imagenes de superficie, que no requie-
re el uso de marcadores corporales.

I.1. La IMRT interfraccion guiada por imagen versus

la planificacion previa
Los defensores de la radioterapia guiada por imagen en tiempo real intra-
fraccion argumentan que estas técnicas mejoran la precision del tratamiento,

reduciendo asi la probabilidad de complicaciones inducidas por la radiacién
y, potencialmente, la mejora de la eficacia de la radioterapia (RT). Por lo
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tanto, la validacion de la utilidad clinica de la radioterapia guiada por imagen
en tiempo real intrafraccion requiere estudios que comparen esta tecnologia
frente a la planificacién estdndar de la radioterapia utilizando orientacién
inter-fraccion. Hasta la fecha, los estudios publicados han sugerido resultados
favorables con el uso de la orientacién intrafraction en la definicién diferen-
cial del volumen diana, pero también han reconocido la necesidad de grandes
ensayos controlados para aclarar el papel de la tecnologia para facilitar la
escalada de dosis mas segura reduciendo al mismo tiempo los desafios de
organos en movimiento y los efectos téxicos para mejorar la prestacion del
volumen diana para varias localizaciones terapéuticas, como la prostata, el
pulmén y la mama (Li, 2008; Noel, 2009; Santanam, 2008; Smith, 2009; Tan-
yi, 2010). Una bisqueda en la literatura identificé dos estudios adicionales
que abordan el Sistema de Calypso, como un complemento a la radiacion del
cancer de prostata. Estos dos estudios se centraron en las capacidades técni-
cas del aparato y no informaron los resultados clinicos (Kupelian, 2007;
Willoughby, 2006). Kindblom publicé un estudio de factibilidad del disposi-
tivo RayPilot en 10 pacientes con cancer de prdstata, pero no se informaron
los resultados clinicos (Kindblom, 2009).
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I1. Objetivos

El objetivo general de esta investigacion es evaluar la seguridad y efectividad
de la IMRT para dianas en movimiento y su posible incorporacién a la car-
tera de prestaciones del Sistema Nacional de Salud.

Los objetivos especificos de este proyecto de investigacién son los
siguientes:

—  Valorar la seguridad, eficacia e indicaciones terapéuticas de las
técnicas de Radioterapia de intensidad modulada (IMRT) para
dianas en movimiento.

—  Valorar la utilidad clinica de las nuevas técnicas IMRT para dianas
en movimiento en el proceso terapéutico del cancer y sus resulta-
dos en la vida media libre de enfermedad y en la aparicién de
comorbilidades asociadas al empleo de las mismas, frente a técni-
cas convencionales.
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ITI. Metodologia

Se realizé una bisqueda sistemdtica de la literatura en diversas bases de
datos electronicas entre Enero de 2006 y Diciembre de 2012 (las estrategias
en las bases individuales se pueden encontrar en el apartado anexos). Asi-
mismo, se realizé una bisqueda manual de referencias relevantes. No se
establecieron restricciones de lenguaje. Los criterios de busqueda se elabo-
raron de manera que permitieran la identificacion de todos aquellos estudios
clinicos originales —ensayos clinicos y estudios controlados— que comparan
la seguridad y efectividad de la IGRT intrafraccion en pacientes que recibian
radioterapia frente al tratamiento convencional.

Elaboracion Pregunta PICO

Los estudios se seleccionaron seglin criterios predefinidos en base a su dise-
o (ensayos clinicos o estudios clinicos comparativos), poblacion (estudios
clinicos originales realizados en 30 0 mas sujetos sometidos a radioterapia,
intervencion (la IGRT intrafraccién frente a la interfraccion). Los datos de
los estudios finalmente seleccionados se extrajeron y sintetizaron en las co-
rrespondientes tablas de evidencia (ver anexos). Siguiendo un esquema
predeterminado, cada estudio ha sido analizado respecto a su calidad meto-
dologica.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluirdn estudios observacionales, prospectivos, controlados o no contro-
lados, que incluyeran pacientes adultos (> de 18 afios), que han sido some-
tidos a radioterapia y que dentro de la misma se hubiera utilizado IGRT
intrafraccién como método de imagen guiada en tiempo real.

Se incluirdn solo aquellos estudios que al menos realizaron un anélisis
diferencial de voltimen y/o posicionamiento (es decir, resultados subrogados).

En cuanto al tiempo de publicacién, se incluirdn estudios publicados
a partir del afio 2006 (fecha en la que se aprueban la tecnologia para su
comercializacién), hasta diciembre de 2012. No se realizo restricciones por
idioma.
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En cuanto a las medidas de resultado utilizadas, se incluyeron estudios
que midieran el volumen diferencial y posicionamiento, la toxicidad y aque-
llos que incluyeran medidas de resultados finales (morbilidad, mortalidad,
calidad de vida,...) por la modificacion del volumen diana.

Se incluirdn también aquellos estudios que realicen un seguimiento
post-utilizacién de la imagen guiada intra-fraccién (Tabla 3.1). Se inclufan
estudios prospectivos sin comparacion con mds de 30 pacientes al menos.

Entre los criterios de exclusién, estudios que incluian pacientes some-
tidos a radioterapia Unicamente con seguimiento de imagen interfraccién.
Estudios que solo midan las caracteristicas de las técnicas, la estandarizacién
de las mismas, la calidad y reproducibilidad de la imagen, estudios sin abstract,
comentarios, etc. (Tabla 2).

Tabla 1. Criterios de inclusiéon

Estudios prospectivos u observacionales
Estudios retrospectivos
Revisiones sistematicas

Revisiones narrativas

Ensayos clinicos o estudios clinicos

Tabla 2. Criterios de exclusion

Articulos duplicados o desfasados por estudios subsiguientes
Articulos de comentarios, editoriales
Estudios sin abstract

Estudios en animales
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Estrategia de busqueda

Se realizo una busqueda en las siguientes bases de datos electrénicas: TRIP-
DATABASE, National Guideline Clearinghouse, CRD-INAHTA, CO-
CHRANE PLUS (The Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Pubmed
via PICO, PubMed/ Medline, OVID ( Ovid medline® 2006 a semana 24 de
Dicembre de 2012, EMBASE desde 2006 a 2012), Scopus y Best Practice.
Ademas, se realiz6 una busqueda en paginas web de sociedades cientificas
y organismos internacionales relacionados con temas de radiologia y radio-
terapia. En todas las busquedas realizadas en las distintas bases de datos se
utilizaron las mismas palabras claves para aumentar la sensibilidad en la
busqueda.

Los titulos fueron seleccionados segun criterios de inclusion por el ti-
tulo o el abstract, los cuales luego se revisaron exhaustivamente con el texto
completo, para eliminar la duplicidad (ver tabla resumen 3).

Extraccion de datos

Los participantes en el estudio son pacientes sometidos a radioterapia con
seguimiento con imagen guiada en tiempo real intrafraccion mayores de 18
afos, de cualquier sexo; la intervencion analizada fue la seguridad y efecti-
vidad de la imagen guiada intrafraccion frente a la interfraccion (en términos
de resultados finales: morbi-mortalidad; seguridad/toxicidad aguda y medio
plazo; calidad de vida).

Los estudios seleccionados para la revision se han sintetizado en varias
tablas resumen donde se toma en cuenta los siguientes datos:

o Autor/afio publicacién
e Origen del estudio

o Disefio

o Criterios de inclusion

° Tamafno muestral

Medida resultados de la intervencion:

e  Volumen diferencial o posicionamiento diferencial

° Resultados de morbi-mortalidad, calidad de vida o toxicidad
(seguridad)
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Analisis de la calidad de los estudios

El analisis de la calidad cientifica se ha realizado siguiendo las recomenda-
ciones propuestas por la ACR (tabla 1). La calidad metodologica se evalué
con los criterios propuestos por el Servicio de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias (Osteba) del Departamento de Salud del Gobierno Vasco (fichas
de lectura critica. http://www.lecturacritica.com ) y las recomendaciones
propuestas por el Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of
Evidence (March 2009: http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 ). Se inclu-
yeron estudios con un nivel de calidad de evidencia hasta IV, siempre que
tuvieran un nimero mayor de pacientes de 30.

1.1, Analisis de la fiabilidad diagnostica

La fiabilidad diagnéstica se estudié mediante la busqueda de estudios de
pruebas diagnésticas comparando los volimenes diana, el posicionamiento
y la alineacién tridimensional comparada en los tres ejes. (detalles de la
busqueda pueden encontrarse en los anexos).

l11.2. Analisis de la eficacia clinica

Para estudiar la eficacia clinica se realizé una busqueda de estudios compa-
rativos preferiblemente controlados y aleatorizados. Se incluyeron estudios
en el andlisis de calidad I'V pero que incluyeran al menos 30 pacientes en el
seguimiento y que el seguimiento fuera prospectivo.

I11.3. Analisis de las directrices internacionales

Para el estudio de las directrices internacionales se realizé una busqueda de
revisiones sistematicas y narrativas, bases de datos de Evaluacion de Tecno-
logias Sanitarias, bases de datos de organismos reguladores (FDA;CE;
PBAC), bases de datos de revisiones sisteméticas y guias de practica clinica.
Paginas web de asociaciones y sociedades cientificas como AERO, ESTRO,
ASTRO y ACR. Paginas web de proveedores de servicios como Blue Cross
Blue Shield o organismos que establecen directrices a proveedores de servi-
cios NICE o IQWIG.
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Tabla 3. Revision de la literatura publicada entre el 1 de enero de 2006
hasta el 10 de diciembre de 2012

. . .. Numero de articulos o .
Tipo de publicacion . Referencias
informes recuperados
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IV. Resultados

IV.1.  Andlisis de la fiabilidad diagndstica de la IMRT
guiada por imagen intrafraccion

Se localizaron 3 estudios comparativos del seguimiento del volumen diana
mediante imagen intrafraccion IGRT. Los tres estudios (Butler et al. 2012;
Foster et al. 2012; Shah et al. 2011) correspondian a la localizacién anatomica
de prostata, igualmente los tres estudios empleaban el sistema Calypso 4D
(ver directrices y regulaciones). Los tres estudios eran considerados de cali-
dad media-baja (siguiendo los criterios FLC Osteba http://www.lecturacriti-
ca.com/es/).

IV.1.1. Estudios comparativos controlados no aleatorizados

El estudio de Butler ef al. 2012 comparaba el volumen diferencial en pacien-
tes obesos y no obesos. Tras la localizacion adecuada de los pacientes utili-
zando transponedores de radiofrecuencia implantados, los desplazamientos
intrafraccionales en los tres ejes supusieron un menor desplazamiento en los
pacientes obesos frente a los no obesos.

El estudio de Foster et al. 2012 comparaba diferentes tipos de técnicas
Calypso 4D mas CBCT (Tomografia computerizada de haz en cono frente
al Calypso 4D con imagen ortogonal kV. La localizacién de prostata utilizan-
do transponedores electromagnéticos concuerda bien con la técnica radio-
grafica convencional. La localizaciéon CBCT produce una mayor incertidum-
bre sobre el volumen diana en margenes de 3mm.

El estudio de Shah ef al. 2011 comparaba dos tipos de posicionamientos
supino frente a prono. Mediante el tratamiento guiado por imagen intrafraccion
se pueden estudiar los volumenes diana en dichos posicionamientos. Las con-
clusiones del estudio determinan que la posicién prona parece ofrecer ventajas
frente a la supina en la determinacién del volumen diana, teniendo en cuenta
que el movimiento respiratorio se contabiliza durante el tratamiento.
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IV.1.2. Series de casos

Un estudio de series de casos con méas de 35 pacientes con cancer de prosta-
ta (Kupelian et al. 2007) con el mismo sistema Calypso 4D concluye que la
eficiencia y la localizacion objetiva para posicionar el volumen diana duran-
te la radioterapia parace ser mayor utilizando el sistema de seguimiento por
imagen intrafraccion, mostrando unos desplazamientos intrafraccién mayo-
res a 3mm entre 3 y 87%. La extension y la frecuencia del movimientlo
prostatico puede ser monitorizado y empleado en la gestion del movimiento
y el volumen diana. Sin embargo, no establecen cémo.

Otro estudio de Li et al. 2008 establece que la reduccion de los margenes
de radiacion podria ser posible (lo cual mejoraria la toxicidad en érganos
subyacentes), sin embargo, esto requeriria una realineacion intrafraccion.

IV.2. Analisis de la eficacia clinica

De los estudios localizados que analizan la diferencia diagndstica mas arriba
mencionada, ninguno de ellos realiza un seguimiento que permita establecer
conclusiones directas sobre la eficacia clinica.

El estudio de Foster et al. 2012 concluye que la diferencia observada
mediante los dos métodos no es clinicamente significativa. Otro estudio de
Butler er al. 2012 si bien define diferencias entre los pacientes obesos y no
obesos, sin embargo, tampoco llegan a conclusiones de significacion. Final-
mente, el propio estudio de Shah et al. 2011 concluye que la toxicidad aguda
y a largo plazo y, por tanto, las consecuencias en resultados en los pacientes
permanecen sin ser aclaradas y debieran ser reevaluadas.

IV.3. Andlisis de las directrices y regulaciones
internacionales

IV.3.1. Regulaciones y aprobaciones de comercializacion

Hay dos regulaciones reconocidas a nivel mundial, la regulaciéon FDA para
el mercado americano y el marcado CE para el mercado europeo.

La aprobacién 510 (k) de la FDA pretende demostrar que un disposi-
tivo es «sustancialmente equivalente» a un dispositivo previo o preexistente
(que ha sido aprobado por la FDA o comercializados antes de 1976). E1 510
(k) remitente compara y contrasta los dispositivos previos y posteriores, y

36 NUEVAS TECNICAS IMRT PARA DIANAS EN MOVIMIENTO. ANALISIS DE SU SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD



analiza las diferencias entre ellos, que deben ser aceptables para su comer-
cializacion. Los datos en humanos no se requieren, generalmente, para la
sumisién de un 510 (k). Esta decision se toma a discrecién de la FDA. La
FDA no «aprueba» 510 (k) en base a las presentaciones.

En julio de 2006, el sistema de localizacién Calpyso® 4D (Calypso®
Medical Technologies, Inc, Seattle, WA, EE.UU.) recibi6 la aprobacion para
la comercializacion en EE.UU de la Food and Drug Administration (FDA)
de 510 (k). Este sistema utiliza ondas de radiofrecuencia (no radiacion ioni-
zante) y se conoce como el GPS para el cuerpo. La informacion de ubicacién
sobre el objetivo (tumor) se emiten desde transpondedores Beacon® electro-
magnéticos que se implantan en un procedimiento ambulatorio. El Sistema
de Calypso® proporciona, en tiempo real, la posicion de datos de destino ya
que el sistema se bloquea en la sefial durante la instalacion y permite el se-
guimiento de forma continua durante todo el tratamiento. El sistema esta
destinado para el uso siguiente:

El sistema de localizacion Calypso® 4D esta destinado para uso como
coadyuvante en la planificacion del tratamiento y la terapia de radia-
cioén de un acelerador lineal, para alinear y controlar la posicion rela-
tiva para el isocentro del paciente. El Sistema Calypso ofrece locali-
zacién exacta, precisa y continua de un isocentro de tratamiento
mediante el uso de dos o mas transpondedores Beacon®. Los trans-
pondedores Beacon estdn indicados para la implantacién permanente
en la prostata.

Otro sistema utilizado para la IGRT intra-fraccién es un video de un
sistema basado en imagenes 3D de superficie, el AlignRT. Este sistema re-
cibi6 la aprobacién para su comercializacién en los EE.UU. de la FDA 510
(k) en 2006 y se puede utilizar para la imagen de la superficie de la piel de un
paciente en 3D antes del tratamiento y durante la radioterapia. AlignRT no
requiere el uso de marcadores del cuerpo y no produce ninguna radiacién
durante el proceso de formacion de imagenes. Las indicaciones para el uso
incluyen las siguientes:

Elsistema AlignRT se utiliza para posicionar los pacientes sometidos
a radioterapia de haz externo. Antes de cada sesion de tratamiento
del paciente esta registrado en la posicién que mejor reproduce la
posicion del paciente durante la simulacion de tratamiento. El sistema
también puede controlar la posicidn del paciente durante el tratamien-
to, de manera que los movimientos de la posicion 6ptima pueden ser
detectados. Los datos de contorno del paciente pueden ser extraidos
y exportados a partir de los datos adquiridos para fines de planificacion
de tratamiento por profesionales de la radioterapia.
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El RayPilot® (Micropos Medical, Gothenburg, Suecia), es un sistema
similar al sistema de localizacién Calypso 4D, en la actualidad no estd auto-
rizado su uso para su comercializacion por la FDA, pero recibié el marcado
CE en febrero de 2009. Para obtener informacién de la FDA sobre el Siste-
ma Calypso® y AlignRT, se puede ir a los anéxos del presente documento
donde se explicita la estrategia de busqueda.

IV.3.2. Guias y Directrices

Se identificé una guia correspondiente al American College of Radiology
(ACR) sobre el uso de la planificacion del tratamiento de radiacion externa
para el cancer de proéstata clinicamente localizado. En 2011, el ACR estable-
ci6 sobre el uso de transpondedores electromagnéticos:

Nuevos transpondedores de radiofrecuencia pueden localizar la pros-
tata de una manera similar a los marcadores de oro, pero sin dosis
adicional de radiacion para el paciente. Estos transpondedores también
se pueden seguir en tiempo real durante una sesion de tratamiento,
permitiendo una intervencién inmediata si la préstata se mueve fuera
del campo de radiacién. Una ventaja tnica de este método es la co-
rreccién de error intrafraction con la posible reducciéon del margen
PTV a 3 mm. Algunas de las limitaciones de los transpondedores de
radiofrecuencia incluyen la dificultad subsiguiente de seguimiento con
la RM post-tratamiento de proéstata y el desplazamiento minimo de
los transpondedores durante la adquisiciéon de la propia resonancia
magnética. Ademads, existen otras limitaciones, tales como su empleo
en pacientes con marcapasos y en pacientes muy obesos.

Se identic6 una directriz de Blue Cross Blue Shield sobre la decisién
para la incorporacién en cartera de prestaciones de la aseguradora y tras el
informe y el anélisis se concluia:

La imagen guiada en tiempo real intrafraccién para la definicién del
volumen diana durante la terapia de radiacién para ajustar las dosis
de radiacion o controlar el movimiento del objetivo durante las sesio-
nes individuales de tratamiento de radioterapia se considera de inves-
tigacion y no es médicamente necesaria.

Igualmente se localizé una Guia de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN®) Guias de Préctica Clinica™ para el estado del cancer de
prostata que establece que:

«La precision del tratamiento debe ser mejorada por la atencién a la
localizacién de prostata diariamente con técnicas como la radioterapia
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guiada por imdgenes (IGRT) utilizando la tomografia computarizada
(CT), ultrasonidos con semillas implantadas, orientacion / seguimien-
to electromagnético, o un globo endorrectal para mejorar las tasas de
curacién oncoldgica y reducir los efectos secundarios».

Esta directriz NCCN concretamente para el cancer de prostata dice que:

«La IGRT se requiere para dosis mayores que o iguales a 78 Gy». La
guia NCCN para el cancer de pulmén no microcitico (CPNM) se re-
fiere a las estrategias diarias IGRT de control de movimiento y se
recomienda para asegurar la entrega precisa cuando se utiliza la tera-
pia conformal o técnicas altamente complejas de gestion del movi-
miento y se debe exigir para la dosis intensificada o terapia hipofrac-
cionada (NCCN, 2012)».

Esta ultima guia establece sus recomendaciones sobre la base del con-
senso y la metodologia empleada no cumple los criterios de minimos del
instrumento AGREE II (http://www.agreetrust.org).
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V. Discusion

La presente revision sistemaética e informe de evaluacién de tecnologias sa-
nitarias pretende cubrir el andlisis de la IGRT imagen guiada intrafraccién
frente a la imagen y planificacion interfraccion en el tratamiento de radiote-
rapia. Una de las cuestiones claves en el tratamiento radioterdpico es el
aseguramiento de la calidad (Cantero et al. 2008), la clara definicion del vo-
lumen diana y sus bordes y la toxicidad de los érganos adyacentes, especial-
mente en aquellas localizaciones en la que la afectacion de los érganos ad-
yacentes puede incrementar sustancialmente la morbilidad y/o mortalidad
de los pacientes. En este sentido, muchos son los abordajes que han tratado
de establecer con mayor fiabilidad y calidad el volumen diana especialmente
en dianas en movimiento o sujetas al movimiento de otras estructuras o del
propio paciente. El reposicionamiento diario interfraccion, la utilizacién de
estructuras de sujeccién que minimicen el movimiento como phantoms o el
empleo de posiciones que igualmente minimicen el movimiento.

Los propios aparatos de tratamiento (aceleradores lineares) han incre-
mentado igualmente su fiabilidad y la capacidad de adaptarse a los volimenes
diana mediante el incremento del ndmero de ldminas y la subsecuente adap-
tacion conformacional a dichos volimenes (3D-CRT), o la mas reciente
posibilidad de modulacién de la intensidad (IMRT) que acoplada a la mejo-
ra de la conformacién ha reducido considerablemente la posibilidad de
afeccion de otros 6rganos adyacentes.

La inclusién de los controles y la reconfiguracion de las planificaciones
interfracciones ha incrementado el tiempo de maquina y de profesional re-
duciendo en algunos casos la capacidad de tratamiento de las mismas o el
numero de pacientes semana/afio que pueden ser tratados con el mismo
aparato. La instalacion de elementos de imagen guiada en los arcos de los
aparatos de tratamiento junto con la automatizacion en las adquisiciones de
imagen y la replanificacién, recdlculo de los voltimenes de tratamiento pueden
paliar de manera significativa estas mermas en la capacidad de los aparatos
para poder tratar a un volumen similar de pacientes, sin reducir o incluso
aumentando la calidad, seguridad y resultados finales en los pacientes.
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Evidencia existente

La evidencia recuperada, si bien muestra que la utilizaciéon de la imagen
guiada intrafracciéon puede incrementar la fiabilidad en la definicién de los
volumenes diana especialmente en dianas en movimiento o sometidas al
movimiento por otros érganos o movimientos propios como la respiracion,
no indica que tenga esta diferencia observada significacion clinica. Los mismos
autores de las revisiones narrativas recuperadas o de las directrices (Blue
Cross Blue Shield, 2012) refieren que es necesario estudios que corroboren
la evidencia recuperada que estimen las variables de resultado finales y que
comparen en términos de resultados finales en pacientes las diferencias de
posicionamiento o de volumen identificadas mediante la implementacion de
las nuevas tecnologias antedichas y circunscriben la tecnologia al plano de
investigacion. Por otro lado, es de resefiar que la autorizacién de los equipos
ya ha sido, al menos en dos de los casos en periodos superiores de 5 afios,
suficientes para extraer conclusiones que determinaran la implementacion
de la tecnologia en la préctica habitual.

Unicamente se han recuperado 2 guias de préctica que abordan la IGRT
(NCCR y ACR) intrafraccién, ambas han sido calificadas como de baja ca-
lidad y las recomendaciones referidas a la misma estdn descritas como reco-
mendaciones de consenso. Se ha encontrado un informe de evaluacién de
tecnologias sanitarias sobre el tratamiento del cdncer de prostata (Stanley et
al. 2010) que tangencialmente describe el empleo de la imagen guiada intra-
fraccion con el consiguiente tratamiento de IMRT, sin embargo no se en-
cuentra como tal en las recomendaciones del mencionado informe.

Los tres estudios comparativos controlados, pero no aleatorizados
(Butler et al. 2012; Foster et al. 2012; Shah et al. 2011), elevan las mismas
recomendaciones, se necesitan estudios que evalden la toxicidad aguda y a
largo plazo, asi como las consecuencias de la misma en la morbi-mortalidad
y el prondstico de los pacientes tratados mediante IMRT. Por un lado, la
propia guia ACR establece limitaciones al uso de esta tecnologia como la
dificultad para seguir el tratamiento con resonancia magnética por la afeccion
a los transpondedores y, por otro lado, la imposibilidad de su empleo o difi-
cultad de uso en pacientes seleccionados tales como: pacientes muy obesos
0 pacientes que cuentan con marcapasos implantados.

Consecuencias organizativas o econdémicas

Unicamente un estudio econémico de baja calidad estudia las consecuencias
econdmicas del empleo de estas tecnologias (Quigley ez al. 2009). Este estu-
dio emplea modelos de Markov y la aproximacién de coste-utilidad para
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determinar que la utilizacién de la tecnologia se encuentra por debajo del
umbral de 50.000 $ por AVAC, lo que supondria que serfa aceptable desde
el punto de vista econémico su implementacién en los sistemas sanitarios.
Sin embargo, los datos incluidos en el analisis se basan en estudios prospec-
tivos no comparativos, ni aleatorizados, las variables utilizadas para medir
resultados son subrogadas lo que limita las conclusiones del estudio.

Igualmente, no se consideran a nivel de andlisis organizativo las conse-
cuencias de la implementacién de tecnologias méds complejas que requieran
un mayor empleo de tiempo de maquina o de profesional limitando, por
tanto, el nimero de tratamientos. Aunque la amortizacion de las maquinas
de tratamiento constituyen la mayor parte del coste de los tratamientos de
radioterapia, la posibilidad de incrementar el nimero de tratamientos por
tiempo, reduce dicho coste. Debieran establecerse estudios de analisis orga-
nizativo y de costes que incluyeran todo este tipo de circunstancias que in-
fluyen el coste final del tratamiento y en la definicion de los costes por AVAC.
Debieran establecerse estos andlisis sobre la base de ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados que incluyeran variables de resultados finales de interés
y no resultados intermedios.
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VI. Conclusiones
y Recomendaciones

° Los estudios, en general, muestran resultados no centrados en
variables de interés desde el punto de vista del sistema sanitario o
de los pacientes sino variables consideradas como subrogadas
o variables intermedias sobre la localizacion diferencial o el
volumen diferencial de radiacion.

e  Lasdirectrices emanadas de los diferentes organismos consultados
no aportan evidencia de calidad que soporten la incorporacion de
la tecnologia al paquete de prestaciones de los sistemas sanitarios
de manera generalizada o generalizable.

e  Losorganismos consultados con informes de calidad circunscriben
a la tecnologia al plano de la investigacion aplicada.

e  Sedeben establecer estudios prospectivos controlados en diferen-
tes localizaciones anatdémicas, especialmente en aquellas suscep-
tibles de mayor variabilidad en los volimenes diana debidas a
procesos bioldgicos o de movimiento corporal, que contengan
variables de resultados finales como morbilidad, mortalidad, cali-
dad de vida, prognosis de manera comparativa frente a las técnicas
convencionales de imagen guiada interfracciones.
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Anexo VIII. 1. Estrategia de Busqueda

1.

56

PubMed [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine.
[searched 2006 Jan 1 through 2012 Dec 10]. Available from:
http://www.pubmed.gov

Estrategia de busqueda:

S1real-time tracking[tiab] OR intra-fraction[tiab] OR intra-fraction* OR
track[ti] OR tracking[ti] OR track*[ti]

S2 radiotherapy, image-guided[mh] OR image guided radiotherapy[tiab]
OR IGRT][tiab] OR radiotherapy|[tiab]

S3 calypso[tiab] OR raypilot[tiab] OR micropos[tiab] OR alignrt[tiab]
S4 (S1 AND S2) OR S3

Resultados:

36 articulos incluidos en la bibliografia.

. Cochrane Library [Internet]. Hoboken (NJ): John Wiley & Sons.

[searched 2007 Jan 1 through 2012 Dec 10]. Available from:
http://www.thecochranelibrary.com. Subscription required.

Estrategia de busqueda:

S1 real-time tracking OR intra-fraction®* OR track*
S2 image guided radiotherapy OR IGRT

S3 calypso OR raypilot OR micropos OR alignrt
S4 (S1 AND S2) OR S3

Resultados:

O resultados.

National Guideline Clearinghouse (NGC) [Internet]. Rockville (MD):
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), U.S.
Department of Health and Human Services. [searched 2007 Jan 1
through 2012 Dec 10]. Available from http://www.guideline.gov

Search Strategy:

(«track*» OR «intra-fraction*» OR real-time OR «real time») AND
(radiotherapy OR «radiother*» OR radiation)
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Results:

Se identificé una tnica GPC de calidad:

American College of Radiology. Abdel-Wahab M, Mahmoud O, Merrick
G, Hsu IC, Arterbery VE, Ciezki JP, Frank SJ, Mohler JL, Moran BJ,
Rosenthal SA, Rossi CJ Jr, Yamada Y, Expert Panel on Radiation On-

cology-Prostate. ACR Appropriateness Criteria® external beam radiation
therapy treatment planning for clinically localized prostate cancer. 2011.

4. Healthcare Standards (HCS) database [Internet]. Plymouth Meeting
(PA): ECRI Institute. [searched 2007 Jan 1 through 2012 Dec 10].
Available from: http://hcs.ecri.org/. Se requiere suscripcion.

Estrategia de busqueda:

(«track*» OR «intra-fraction*» OR real-time OR «real time») AND
(radiotherapy OR «radiother*» OR radiation)

Resultados:

O resultados identificados.

5. U.S. Food and Drug Administration (FDA) website [Internet].
Rockville (MD): U.S. Department of Health and Human Services.
[searched 2012 Dec 10]. Available from: http://www.fda.gov

Para localizar informacién sobre dispositivos o manufacturadores, se
realizé una bisqueda en el Center for Devices and Radiological Health
(CDRH) 510(k) database o en el Premarket Approval (PMA) database
por producto y/o compaiifa manufacturadora.

Estrategia de Busqueda:
Producto o cédigo IYE (accelerator, linear, medical)

Resultados:

Los aceleradores lineares estan categorizados bajo el cddigo de producto
listado més abajo, en cualquier caso, no todos los dispositivos listados bajo
este codigo de producto utlizan imagen guiada intra-fraccién. Los docu-
mentos 510(k) para los sistemas Calypso y Alignrt mencionados previa-
mente en este documento aparecen mas abajo como ejemplos de sistemas
empleados para la imagen guiada real intra-fraccion.
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6.

58

e  Center for Devices and Radiological Health (CDRH) 510(k).
Calypso System. Varian Medical Systems. [decision date 2012 Dec].
Nota: No hay documento resumen.

e  Center for Devices and Radiological Health (CDRH) 510(k).
Calypso 4D Localization System. Calypso Medical Technologies,
Inc. [decision date 2006 Jul 28]. Localizado el resumen

e  Center for Devices and Radiological Health (CDRH) 510(k).
Alignrt. Vistion RT Limited. [decision date 2006 Jan 6]. Localiza-
do el resumen.

Health Devices Alerts (HDA) database [Internet]. Plymouth Meeting
(PA): ECRI Institute. [searched 2007 Jan 1 through 2012 Dec 10].
Available from: http://members2.ecri.org/Components/Alerts/
Pages/login.aspx?Page=ALERTSEARCH. Subscription required.

Estrategia de busqueda:

calypso OR raypilot OR micropos OR alignrt; («track*» OR «intra-
fraction*» OR real-time OR «real time») AND (radiotherapy OR «ra-
diother*» OR radiation)

Medicare Coverage Database [Internet]. Baltimore (MD): Centers
for Medicare & Medicaid Services (CMS). [searched 2012 Dec 10].
Available from: http://www.cms.gov/medicare-coverage-database/
search/advanced-search.aspx

Estrategia de busqueda:

calypso; raypilot; micropos; alignrt; real-time tracking; intra-fraction;
image-guided radiotherapy; image-guided radiation; image-guided radio-
surgery

Resultados:

No hay andlisis o directrices nacionales o determinaciones identificadas;
en cualquier caso, si que hay diversas politicas de cobertura locales o
articulos. Para acceder se buscé en la Local Coverage Database en la:
Medical Coverage Database. Nota: buscar Local Coverage, seleccionar
All Local Coverage, definir All States bajo drea geogréfica, entonces sélo
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palabras clave, seleccionar Frase exacta, tipo: image guided radiation, o
tipo: image guided radiosurgery, presionar Entire Document, y buscar
Search By Type.

Recursos de internet seleccionados[Internet]. [buscado hasta 10

de Diciembre 2012]

Manufacturadores:

Calypso Medical. [cited 2012 Dec 10]. (note: Calypso was acquired
by Varian Medical)

Calypso system product brochure. [cited 2012 Dec 10]

Calypso system technology overview. [cited 2012 Dec 10]
Calypso system clinical highlights brochure. [cited 2012 Dec 10]
Micropos Medical AB. [cited 2012 Dec 10]

Raypilot brochure. [cited 2012 Dec 10]

Raypilot. [cited 2012 Dec 10]

Vision RT. [cited 2012 Dec 10]

AlignRT in action. [cited 2012 Dec 10]

AlignRT platform product. [cited 2012 Dec 10]

Product brochure. [cited 2012 Dec 10]

Otras fuentes y paginas web de interés:

Hugh JE. Coding for IGRT. Advance for Imaging & Radiation
Oncology. [posted 2011 Sep 2]

RadiologyInfo.com. (Radiology Society of North America [RSNA]
/American College of Radiology [ACR]). Image-guided radiation
therapy. [reviewed 2012 May 5]
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Anexo VIII.

2. Tabla de evidencia de ensayos clinicos y series de casos

. Numero de . .
Referencias . Tratamiento Resultados Conclusiones
pacientes

Estudios comparativos no aleatorizados controlados

Butler 66 hombres

etal. 2012

Foster Pacientes

etal. 2012  con cancer
de proéstata

Shah 20

etal. 2011  pacientes
con cancer

de proéstata

Localizacion
Calypso 4D
Variabilidad
posicianal de la
prostata entre
pacientes obesos
(n=21) frente a no
obesos (n=45).
IMC>30

Localizacion
Calypso 4D +
CBCT Cone

Beam Computed
Tomography frente
a Localizacion
Calypso 4D con
imagen ortogonal
kV (imagen kV-
Calyso

Localizacion
Calypso 4D
(posicion prona vs
supina

Desplazamiento medio (3
ejes cartesianos y vector
neto) para los pacientes
obesos era ligeramente
menor (<0,2mm) que en
los no-obesos

Porcentaje de localizacion
de diferencias menores
de 3 mm era 86,1%,
84,5% y 96,0% para el
CBCT-Calypso y 95,8%,
94,3% y 97% para la
imagen kV-Calypso para
los ejes vertical, horizontal
y lateral.

Desplazamiento global
de la prostata (posicion
prona)

>3mm: 37,8%

>5mm: 10,1%

Desplazamiento global
de la prostata (posicion
supina)

>3mm: 12,6%

>5mm: 2,9%

Después de que los pacientes
fueran posicionados

con precision utilizando
transpondedores de
radiofrecuencia implantados,
los desplazamientos
intrafraccionales en las
direcciones laterales, superior-
inferior, y antero-posterior, asi
como los desplazamientos
vector neto eran mas pequefios
para los hombres obesos que
en aquellos con menor IMC,
pero no de manera significativa.

La localizacion de la prostata
mediante transpondedores
electromagnéticos concuerda
bien con las técnicas
radiograficas y cada tecnologia
es adecuada para la
radioterapia de alta precision.
Este estudio encuentra que
hay mas incertidumbre en

la localizacion CBCT de la
prostata que en las imagenes
ortogonales 2D, pero la
diferencia no es clinicamente
significativa.

Con el seguimiento en tiempo
real de la prostata, es posible
estudiar los efectos de la
configuracion de posiciones
diferentes en la movilidad

de proéstata. El porcentaje

de tiempo que la préstata

se traslado> 3y 5 mm se
incrementé por un factor de
tres en la posicion de decubito
prono versus supino. Para
grandes desplazamientos

(> 7 mm) no hay diferencia
observada en la movilidad de
préstata entre las posiciones
prono y supino. Para reducir la
toxicidad rectal, la radioterapia
en la posicion de decubito
prono puede ser una alternativa
adecuada teniendo en cuenta
el movimiento respiratorio

que se contabiliza durante

el tratamiento. La toxicidad
aguda y posterior alin no se
han evaluado para ambas
posiciones del paciente.
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. Numero de . q
Referencias . Tratamiento Resultados Conclusiones
pacientes

Series de casos con mas de 30 pacientes

Liet al.

2008 35 pacientes

con cancer
de proéstata

Kupelian

etal 2007 SO Ppacientes

en monitori-
zacion
continua
durante la
radioterapia
externa

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

El' movimiento intrafraction
no compromete la désis
de cobertura de prostata
cuando la planificacion
de prostata utilizaba
volumen objetivo (PTV)
con margenes de 2 mm
0 superiores. En los
pacientes con mayor
movimiento global,

la dosis equivalente
uniforme de préstata se
redujo en sdlo 17,4 cGy
[centigray] (0,23%). La
dosis minima de préstata
sigue siendo mayor que el
95% de la dosis nominal.
Cuando se utilizan
margenes de menos de 2
mm, el histograma dosis-
volumen de la prostata
en el mismo paciente

se ve comprometida
ligeramente y la dosis
equivalente uniforme

se redujo en 38,5 cGy
(0,51%). La afectacion

de la vejiga y el recto es
mejorada sustancialmente
mediante la reduccion de
los margenes.

Desplazamiento para
duracién acumulada de al
menos 30 s.

>3mm: 41%

>5mm: 15%

NuUmero de fracciones
con desplazamiento
>3mm: entre 3%y 87%
Numero de fracciones
con desplazamiento
>5mm: entre 0% y 56%

Aunque se puede

observar un movimiento
significativo durante las
fracciones individuales, las
consecuencias dosimétricas
son insignificantes durante un
curso tipico de la radioterapia
(fracciones 30-40) con
CTV-PTV [volumen blanco
clinico para la planificacion de
volumen de destino] margenes
de 2 mm o mayor, siempre
que el sistema Calypso se
emplea para la localizacion
de pretratamiento. Una
mayor reduccion del margen
si es posible si se realiza
realineacion intrafraccion.

El Sistema Calypso es un
método de localizacion
clinicamente eficaz y objetivo
de posicionamiento para

los pacientes sometidos a
radioterapia de prostata.

El grado y la frecuencia del
movimiento de la préstata
durante la radioterapia pueden
ser faciimente controlados y
utilizados para la gestion de
movimiento.
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