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Resumen

Titulo.- Revision sistematica de la eficacia y seguridad de la radiocirugia
con Cyberknife: Indicaciones y resultados en el tratamiento de lesiones
intra y extracraneales.

Autor.- M* José Lopez-Pedraza Gémez

Agencia.- Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (UETS). Agencia
Lain Entralgo

Persona de contacto.- Juan Antonio Blasco Amaro

Fecha.- 2008

Idioma.- Espaiiol

Tipo de publicacion.- Informe de evaluacion de tecnologias sanitarias
Paginas.- 68

Referencias.- 65

Tipo de tecnologia.- Técnica terapéutica radioldgica

Palabras clave.- Cyberknife, Robotic Image-guided Stereotactic
radiosurgery.

Introducciéon.- El CyberKnife (CK) es un nuevo modelo de Sistema
de Radiocirugia, sin marco estereotdxico. El objetivo de esta revision es
evaluar la eficacia y seguridad del Cyberknife en el tratamiento de lesiones
intracraneales y extracraneales.

Método.- Se ha llevado a cabo una revisién sistemadtica a partir de una
busqueda de la literatura biomédica en Medline, Embase, Pascal Biomed,
CINAHL, Cancerlit e informes de evaluacién de tecnologias sanitarias
en relaciéon con los sistemas de radiocirugia estereotdxica. La budsqueda
se realizd en junio de 2007. Se llevd a cabo una lectura critica de toda la
literatura seleccionada y una extraccion de los datos mds importantes asi
como una sintesis de la evidencia. Andlisis de los pacientes tratados con CK
en un centro sanitario.

Resultados.- Se identificaron 35 estudios clinicos. La mayoria de los
estudios tienen un disefio retrospectivo o son series de casos sin grupo de
comparacion. Tres publicaciones incluyen ensayos en fase I. Indicaciones
de uso de esta tecnologia sobre los resultados obtenidos en los pacientes
tratados.

Discusion.- La calidad de los estudios publicados no permiten evaluar de
manera definitiva la eficacia ni la seguridad del sistema de radiocirugia
Cyberknife para lesiones intra y extracraneales. 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 radiocirugia estereotdxica.
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Summary

Title.- Systematic review of efficacy and safety of Cyberknife radiosurgery:
Indications and results in the treatment for intra- and extracranial lesions.
Author.- M?* José Lopez-Pedraza Gomez

Agency.- Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (UETS). Agencia
Lain Entralgo

Contact.- Juan Antonio Blasco Amaro

Date.- 2008

Language: Spanish

Type of publication.- Health Technology Assessment Report

Pages.- 68

References.- 65

Technology.- Radiological therapeutic technique

Key words.- Cyberknife, Robotic Image-guided Stereotactic radiosurgery.
Background.- The CyberKnife is a new, frameless stereotactic radiosurgery
system. This work reviews its efficacy and safety in the treatment of intra-
and extracranial lesions.

Method.- A literature search was made of the Medline, Embase, Pascal
Biomed, CINAHL and Cancerlit databases. Health technology assessment
reportsonstereotacticradiosurgery systems were also consulted. All searches
were made in June 2007. Data on efficacy and safety were extracted and
then synthesized into the present review. Analysis of the treated patients
with CK in a sanitary center.

Results.- Thirty five clinical studies were identified, the majority of which
had retrospective design or case series without a comparison group. 3
publications incluye phase I trials. Indications of use of this technology on
the results obtained in the treated patients.

Discussion.- The quality of the reviewed papers still does not allow definite
conclusions to be drawn regarding the efficacy and safety of treatments for
intra-and extracranial lesions. The use of this system offers an alternative
for the treatment of inoperable tumours, and of lesions located close to
critical structures that cannot be treated using other types of stereotactic
radiosurgery system.

External review.- Yes
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Introduccion

Concepto y fundamento de la radiocirugia

El Cyberknife es un equipo de radioterapia que utiliza la robdtica guiada
por imagenes a fin de administrar radiacion, con precision quirtrgica, para
destruir lesiones intra y extra craneales sin necesidad de cirugia abierta. El
término “Radiocirugia” es aquel procedimiento terapéutico utilizado para
irradiar en una sola sesion, lesiones intracraneales de reducidas dimensiones,
mediante pequefios haces convergentes de radiaciones ionizantes. Esta
irradiacion es realizada mediante el uso de procedimientos estereotaxicos
de localizacién de las lesiones y de fijacion del craneo, los cuales son
generalmente invasivos al requerir la utilizaciéon de pinchos o punzones que
se fijan a la tabla craneal'.

La radiocirugia (RC) en la actualidad debe ser considerada una
técnica radioterapica (RD 1566/1998 Criterios de Calidad en Radioterapia).
El objetivo de la Radiocirugia es producir la destrucciéon de poblaciones
celulares para detener el crecimiento o reducir el volumen de un tumor
benigno o maligno, provocar cambios tisulares que conduzcan a la oclusion
de los vasos en las malformaciones arteriovenosas y/o a la disminucién de
una alteracion funcional determinada. Para ello se administra una dosis de
radiaciéon mediante la emision de multiples haces pequefios no coplanares,
dirigidos desde diferentes puntos o arcos de tratamiento, de forma que
hagan interseccion en la posicion exacta del volumen blanco y minimizar la
dosis fuera del volumen a tratar. Las fuentes de radiaciéon 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 ciclotron.

Esta técnica se utilizo inicialmente para el tratamiento de tumores
localizados en la cabeza por la facilidad de sujetarla y por la relativa
quietud de sus 6rganos internos. Desde 1990 se ha pretendido extender
este procedimiento al resto del cuerpo. El Cyberknife es una mdquina
disefiada para extender las técnicas de la radiocirugia intracraneal a
todo el organismo, salvando la necesidad de sujetar el paciente de forma
invasiva y superando problemas tan dificiles como irradiar drganos sujetos
a movimientos naturales.

El desarrollo de la Radiocirugia, 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
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propias de la radioterapia?, como la aplicacion de los tratamientos de forma
fraccionada, siendo la dosis de radiacidon distribuida en varias sesiones.
Esta variante técnica de la Radiocirugia es conocida como Radioterapia
Estereotédxica Fraccionada (RTEF), y no suele diferir mds que en el ya
mencionado fraccionamiento, en la utilizacidon de dispositivos especificos
de localizacién y posicionamiento reposicionables, también de alta
precision, de manera que pueden ser utilizados en las diferentes sesiones
de que consta el tratamiento, y en que las lesiones pueden estar localizadas
también extracranealmente.

El sistema Cyberknife

El sistema CyberKnife (CK) es un Sistema de Radiocirugia, sin marco
estereotdxico, que incorpora los avances en tecnologia robdtica y en
procesamiento de imdgenes computarizada para realizar radiocirugia
guiada por imagen®*. Ha sido disefiado para aumentar la precision tanto en
lesiones localizadas a nivel intracraneal como extracraneal, utilizando como
fuente rayos X producidos en un acelerador lineal (LINAC).

La configuracion actual del Sistema Cyberknife incluye: un acelerador
lineal ligero de 6 MV montado en un brazo robdtico para administrar el
tratamiento, 2 tubos de radiodiagndstico instalados en el techo de la sala
de tratamiento que proyectan dos haces sobre dos paneles de 41x41 cm?
que guian el tratamiento en tiempo real. El paciente se sitia en una mesa
de tratamiento automatizada o una plataforma manejada por un segundo
robot, en ambos casos el control se realiza a distancia y se ajusta la posicion
del paciente’. (Ver figura 1).
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Figura 1. Sistema de Radiocirugia Cyberknife
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El brazo robdético es controlado por ordenador y tiene 6 grados de libertad,
posicionando al LINAC sobre el paciente en mas de 100 posiciones. Los
tubos de radiodiagndstico acoplados a los detectores de imdgenes de
rayos X determinan la posicién del acelerador lineal sin la necesidad de
marco estereotaxico. Para la localizacion de la lesion utiliza como sistema
de referencia puntos radiogréficos internos como la estructura ésea o
marcadores radio-opacos implantados cerca de la lesion. Existen cuatro
métodos de seguimiento de la lesion:

Craneal: Se guia por la posiciéon de los huesos de la cabeza para
localizar cualquier lesion intracraneal. Se le exige una precision total en un
maniqui de 0.9mm.

Columna: Se guia por la posicién de los huesos de la columna para
localizar cualquier lesion en la columna o en una estructura que se presuma
solidaria. Admite y corrige deformaciones de la columna en el momento
del tratamiento respecto a la posicion de la columna en la Tomografia
Computarizada de planificacion. Se le exige una precision total en un
maniqui de 0.9mm.

Fiduciales: Se guia por la posicién de al menos tres marcas fiduciales,
opacas radiologicamente, de oro de 5 mm de largo por 1 mm de diametro,
que se han implantado y se supone son solidarias con el tumor. De esta forma
el sistema puede seguir durante el tratamiento cualquier desplazamiento o
giro del tumor. Se le exige una precision total en un maniqui de 0.9mm.
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Sincronizacién (Synchrony): En el caso de un tumor situado en una zona del
organismo afectado por la respiracién (pulmén, pancreas, higado y prostata)
es posible desarrollar un modelo que permite predecir la posicién del tumor
en el tiempo y mover el LINAC ritmicamente, de forma que desde el punto
de vista del haz el tumor estd inmdvil. Se le exige una precision total en un
maniqui de 1.5 mm. El tumor puede estar definido por un juego de fiduciales
o en ciertos casos poder ser delimitado radiolégicamente. El tratamiento se
realiza con el paciente respirando libremente y se va ajustando a los cambios
de ritmo respiratorio que pueda tener el paciente. El sistema de seguimiento
dindmico permite aumentar la precision del tratamiento mientras el paciente
respira de forma natural. El sistema traza simultdneamente el movimiento
del tumor y el patrén de respiracion del paciente. El brazo robético se ajusta
y compensa estos movimientos para asegurar un tratamiento mas exacto y
eliminando la necesidad de que el paciente contenga la respiracion.

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

La precision 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 posicion se afecta por los movimientos respiratorios, minimizando la
exposicion del tejido normal circundante’. Administra multiples haces de
irradiacion no isocentricos ni coplanares; existen 12 colimadores disponibles
entre 5 mm y 60 mm°.

El proceso del tratamiento se desarrolla en varias
etapas:

Evaluacion multidisciplinaria

Un equipo formado por distintos especialistas (cirujanos, oncdlogos
radioterapicos, radiofisicos, radi6logos) valora al paciente para determinar si

es candidato para el tratamiento con Cyberknife. Si el paciente es candidato,
se programa una consulta para planificar el tratamiento.
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Preparacion para el tratamiento y Realizacion de las pruebas de
imagen

Antes de la planificacion del tratamiento se prepara al paciente para facilitar
la localizacién de la lesion y restringir el movimiento durante la sesion de
tratamiento. El tiempo estimado es de aproximadamente 30-90 minutos
dependiendo de la localizacién de la lesion y el nlimero de lesiones a tratar.
Enfunciondelalocalizacion delalesion,se utilizan sistemas de inmovilizacion
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 inmovilizacion se moldea rapidamente
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 puede ser claramente definida con el Cyberknife a través
de las camaras de rayos X y constituye un punto de referencia a la hora de
administrar el tratamiento en el volumen blanco.

Con los dispositivos de inmovilizacién puestos, se realiza una
Tomografia Computarizadada (TC) con contraste yodado y/o Resonancia
Magnética (RMN). Estas imdgenes se utilizan para pintar el volumen
blanco, planificar el tratamiento radioterapico y para el seguimiento clinico
del paciente. Los TC deben ser de al menos 16 detectores y en el caso
de lesiones controladas por la respiracion es especialmente ttil el de 64
detectores. Son TC de 1,25 mm de espesor de corte como maximo.

Delimitacion de estructuras y Planificacion del tratamiento

Una vez dibujados los 6rganos a irradiar y las estructuras criticas, se
planifica el tratamiento, que es la parte del proceso en la que se define la
dosis a administrar, su forma de aplicacion (sesion dnica o fraccionada), se
delimita el volumen blanco a irradiar, los 6érganos de riesgo y la tolerancia
de estos; se realiza histogramas dosis-volumen para la correcta evaluacion
de la planificacion.

Las imédgenes obtenidas por TC o RMN se utilizan para delinear los
volimenes a tratar asi como identificar los 6rganos de riesgo. Las imagenes
son transferidas a un programa de planificaciéon computarizado que permite
la planificaciéon de una dosimetria en 3D.

La planificacion del tratamiento puede realizarse de forma tradicional
que es la anteriormente comentada o también a través de la planificacion
inversa. En estd el programa elige el conjunto de haces y el peso de cada
uno de ellos, que satisfaga mejor las condiciones que el usuario imponga.
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A diferencia de los sistemas de radiocirugia con marcos esterotdxicos en el
que el proceso debe completarse en el mismo dia, con este nuevo sistema
de radiocirugia 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.

Administracion del tratamiento

El sistema de imdgenes mediante los tubos de radiodiagndstico determina
la posicion del paciente antes de comenzar y durante la administracion del
tratamiento. Las imdgenes son utilizadas para comparar la actual posicion
del paciente con las imagenes del TC que fueron usadas para planificar el
tratamiento y el acelerador lineal se posiciona para administrar la radiacion
a la lesién y automdticamente compensa los pequeflos movimientos del
paciente y/o del tumor. Cuando estos movimientos sobrepasan una cierta
tolerancia tanto en desplazamiento como en giro del tumor, el sistema
solicita la ayuda del operador para autorizar una modificacion de la posicion
del paciente moviendo la mesa en que se encuentra.

El tiempo estimado de administracién del tratamiento es aproxima-
damente entre 45-90 minutos,siendo dependiente de la técnica de seguimiento
exigido, de la dosis administrada y de la colaboracién del paciente.

El paciente puede ser dado de alta en el mismo dia que se administra
el tratamiento y puede desarrollar sus actividades cotidianas. Si el plan de
tratamiento determiné radiocirugia fraccionada,se administra el tratamiento
habitualmente en dos a cinco sesiones durante un periodo de varios dias.

Seguimiento del paciente tras el tratamiento

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

El ntiimero de pacientes que pueden ser tratados en el primer afio esté
entorno a los 150 y en el segundo entorno a los 300. La capacidad maxima
de pacientes al afio se estima en 500°.

Los sistemas de radiocirugia estereotaxica (SRS) utilizados en la
actualidad son: Gamma Knife (GK), Acelerador lineal y ciclotrén. Las
caracteristicas técnicas de estos sistemas se presentan en el Anexo 1.
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Justificacion del informe

El sistema Cyberknife en relaciéon a los Sistemas de Radiocirugia
convencionales se caracteriza porque:

1. No utiliza marcos estereotdxicos invasivos. Para la localizacion de
la lesién utiliza como sistema de referencia puntos radiograficos
internos como la estructura 6sea o marcadores radio-opacos internos
implantados cercade lalesion. Al disponer de tubos de radiodiagnéstico
se obtienen imdgenes radiograficas a tiempo real estableciendo la
posicion de la lesion durante el tratamiento. El sistema dispone de
un potente software de seguimiento dindmico, Dynamic Tracking
Software (DTS), para el procesamiento de imdgenes que identifica y
mide el volumen a tratar, comunicando estas medidas al brazo robético
que dirige al LINAC.

2. Incorpora la tecnologia robdtica para administrar el tratamiento
y dispone ademds de un sistema de seguimiento dindmico
(sistema Synchrony) para aquellos tumores que se desplazan por el
ciclo de la respiracién (pulmoén, pancreas, higado, prostata), mientras
que los SRS convencionales usan técnicas de contencién de respiracion
y Gating. La precision es similar a otros sistemas de radiocirugia con
marco estereotaxico.

3. La planificacion del tratamiento permite si fuese necesario fraccionar
la dosis en 2-5 sesiones, administrandose en pocos dias. El tiempo total
de tratamiento depende de la complejidad y ndmero de lesiones a
tratar, pero es similar a otros sistemas de radiocirugia con un tiempo
estimado entre 30-90 minutos.

Enelano2005enlaUnidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (UETS),
llevé a cabo una revision sistematica de la evidencia sobre esta tecnologia.
Debido a su continuo desarrollo se ha realizado una actualizaciéon que
permite incluir la anterior evidencia y la nueva generada y las actuales
indicaciones en las que se estan evaluando sus resultados en términos de
eficacia y seguridad. El objetivo es por tanto actualizar la revision sistematica
de la tecnologia y evaluar las indicaciones y los resultados obtenidos con su
utilizacion en lesiones intra/extracraneales en un centro sanitario de nuestro
ambito territorial donde recientemente se ha incorporado esta tecnologia.
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Objetivos

1. Evaluar la eficacia, efectividad y del sistema Cyberknife. Se estudian
sus resultados analizando el control local tumoral, el control
sintomdtico de enfermedad, obliteracion y recurrencia de sangrado en
las malformaciones arteriovenosas, supervivencia y calidad de vida de
los pacientes.

2. Identificar las indicaciones de uso de Cyberknife en base a la evidencia
cientifica sobre su efectividad.

3. Analizar la seguridad de la tecnologia respecto a las complicaciones y
riesgos sobre el paciente.

4. Monitorizar y analizar los resultados e indicaciones de un sistema de
radiocirugia, Cyberknife en un centro sanitario.
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Metodologia

Busqueda bibliografica

Se realiz6 una buisqueda en las siguientes bases de datos: Medline, Embase,
Pascal Biomed, CINAHL, Cancerlit y Cochrane Database, y en las
diferentes Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias nacionales
e internacionales a través de sus paginas web. Se contact6 con expertos
para obtener estudios no publicados. Asimismo, se revis6 manualmente la
bibliografia de los articulos obtenidos.

La estrategia de busqueda fue Cyberknife OR Robotic Image-guided
Stereotactic radiosurgery;no se limité por idiomas ni por aflo de publicacion.
La biisqueda se realizé hasta junio del 2007.

Tras la lectura de los resimenes de los articulos obtenidos como
resultado de la biisqueda, se procedi6 a la seleccion de los estudios en base
a los criterios de inclusién y exclusién.

Criterios de seleccion de los estudios:

Criterios de inclusion:

* Estudios en los que se evalde el Cyberknife aplicado a lesiones
localizadas a nivel intracraneal o extracraneal.

* Estudios que comparen el Cyberknife con otrossistemas de radiocirugia
estereotdxica o con terapias alternativas.

* Estudios en los que se aporten datos de efectividad clinica: datos de
evolucion de la lesion después de la radiacion (control local tumoral,
tasa de recurrencia de las lesiones), supervivencia, control de sintomas
de la enfermedad y calidad de vida de los pacientes.

* Estudios en los que se aporten datos de seguridad, en la utilizacién de

Cyberknife.

Criterios de exclusion:

* Estudios experimentales en animales.

e Estudios de un solo caso, revisiones narrativas, cartas al editor,
opiniones de expertos, conferencias.

* Estudios que hagan tnicamente descripcion tecnoldgica del aparato
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y del procedimiento, cdlculo de dosis o planificaciéon del tratamiento
y no realicen un andlisis de la efectividad clinica o seguridad del
Cyberknife.

Valoracion de la calidad de los estudios

Tras la seleccion de los estudios se procedié a evaluar la calidad de los
estudios mediante la escala de Oxman’ y la escala de Downs y Black!
para estudios randomizados y no randomizados y se clasificé el nivel de
evidencia de acuerdo a la clasificacién de Scottish Intercollegiate Guidelines
Network!! (SIGN) (Ver Anexos 2-4).

Monitorizacion, analisis de los resultados e
indicaciones

Para la monitorizacion, analisis de los resultados e indicaciones del
Cyberknife en un centro sanitario de la Comunidad de Madrid se disefia
una base de datos en colaboracién con dicho centro y posteriormente se
realiza un andlisis descriptivo de las indicaciones en la que se ha utilizado el
procedimiento terapéutico junto con las caracteristicas clinicas y el resultado
en los pacientes intervenidos.
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Resultados

Resultados de la busqueda

En la busqueda de estudios cientificos mediante la estrategia descrita se
obtuvieron 182 abstracts, tras su revisiéon se seleccionaron 47 estudios;
posteriormente teniendo el texto completo del estudio se excluyeron 12 por
no cumplir los criterios de inclusion (ver Anexo 5. Estudios excluidos 2%,
incluyendo finalmente en la revisién 35 estudios.

Los trabajos incluidos han sido publicados entre 2001 y 2007; todos
evaldan la efectividad y seguridad del Cyberknife como tratamiento paliativo
o curativo en lesiones localizadas a nivel intracraneal y extracraneal.

Los estudios son en mayoria series de casos, prospectivas y
retrospectivas. S6lo 3 estudios son ensayos clinicos en Fase I y cuyos
resultados son preliminares%.

Ningtn estudio compara los resultados de efectividad y seguridad con
otras tecnologias mediante un grupo control.

En la bisqueda de informes de evaluacién y/o informes breves, se
obtuvieron 2 informes que evaltian la eficacia y seguridad de los Sistemas de
Radiocirugia Estereotéxica y una Ficha técnica de la Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias Australiana (ANZHSN). El informe realizado en
la University Health System Consortium en julio del 2003, es un informe
breve sobre Cyberknife y evaldan la eficacia, seguridad y utilidad de esta
nueva tecnologia; su revision sistematica es de baja calidad al no describir
con claridad la metodologia seguida: no definen los criterios de inclusion
y exclusion 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. En su revisién encuentran Unicamente 4
estudios que analizan la eficacia y seguridad del Cyberknife. El informe
realizado en 2006 por la Agencia francesa HAS (Haute Autorité de Santé),
evaliia indicaciones y seguridad de diferentes sistemas de radiocirugia
estereotdxica, entre ellos el Cyberknife, en lesiones extracraneales. En base
a la literatura revisada y a la opinion del grupo de trabajo concluyen que
hay indicaciones determinadas y no determinadas para el Cyberknife. Las
indicaciones determinadas son la terapia curativa o paliativa en tumores
espinales, tumores primarios broncopulmonares T1T2NOMO y tumores
broncopulmonares metéstasicos de crecimiento lento con tumor primario
controlado; las indicaciones no determinadas son para tumores hepaticos
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y tumores cuya localizaciéon esté influenciada por la respiracidn; para
tratamientos sintomaticos de descompresion analgésica, la indicacion seria
curativa o paliativa dependiendo de los casos.

Indicaciones del sistema Cyberknife

El CyberKnife (CK) se ha utilizado para tratar radioquirtrgicamente tumores
o lesiones rechazadas para cirugia u otras formas de tratamiento, tumores en
lugares del cuerpo a los que otros sistemas estereotdxicos no pueden acceder
0 como terapia conjunta con la atencién médica oncoldgica tradicional.

Los estudios en general aplican el Cyberknife como terapia comple-
mentaria después del fracaso de otras técnicas (cirugia o radioterapia
convencional) y pocos casos describen el tiempo entre una técnica y otra.

La aplicacion del Cyberknife como terapia alternativa a otras técnicas
se realiza inicamente en dos estudios para tumores pulmonares*?, en un
estudio para malformaciones arteriovenosas® (MAV) y en los tres estudios
de la neuralgia del trigémino®-*'. 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.

Ademas 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 cuatro de ellos describen también los resultados en
el tratamiento de las MAV y en la neuralgia del trigémino. Las lesiones
tumorales tratadas son fundamentalmente tumores intracraneales primarios
y metastaticos y tumores espinales.

El CK ha sido aplicado tanto en poblacién adulta como infantil con
rango de edad entre 5 meses y 16 afios.

Efectividad del sistema Cyberknife

Los estudios que evalian la efectividad del Cyberknife analizan en la mayoria
de los casos el control local tumoral que es la reduccion, desapariciéon o
estabilizacion en el tamafio tumoral y control sintomético de la enfermedad.
Pocos estudios informan de la calidad de vida de los pacientes o realizan
un anélisis de supervivencia. En la tabla 1 se pueden observar las variables
resultados de efectividad incluidas en los estudios.
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Tabla 1. Variables de resultados de efectividad medidas

RESULTADOS N° de ESTUDIOS | REFERENCIA

Control local tumoral 34 Todos los estudios excepto uno*

Control sintomas de enfermedad 12 Gerszten PC 2007
Adler JR 2006
Dodd RL 2006
Chang SD 2005
Bhatnagar AK 2005
Gerszten PC 2004
Pham 2004
Metha 2002
Chang 2003
Romanelli 2003
Deguchi 2002
Ishihara H 2004

Obliteracién vascular 1 Ryu 2001

Remision bioquimica 1 Roberts BK 2007
Supervivencia 5 Gibbs IC 2007
Nishizaki T 2006
Yoshikawa K 2006
Le QT 2006
Shimamoto S 2002
Calidad de vida de los pacientes 3 Degen JW 2005
Gerszten PC 2004
Sato K 2003

Efectividad del Cyberknife en tumores intracraneales

Quince estudios evalian el Cyberknife en tumores intracraneales. Seis
estudios analizan la efectividad del Cyberknife en tumores concretos:
Cordomas*’, Hemangiopericitomas®, Gliomas y Glioblastomas*¥,
Schawannoma vestibular®® o neurinoma del acustico® ; tres estudios en
lesiones peridpticas®*40; dos estudios en metdstasis cerebrales*?; dos
estudios en adenomas de la pituitaria®*; dos estudios del mismo autor
analizan la efectividad del Cyberknife en la poblacién infantil con tumores
primarios irresecables, en el 2004 publican los resultados en un nimero muy
reducido de pacientes (5 casos) y en el 2005 informan de su experiencia con
CK en un nimero mayor de nifios, con edades superiores y con seguimientos
mas largos*.
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Los estudios evalian el Cyberknife en lesiones peridpticas®“° proximas al
quiasma, cintillas 6pticas y al nervio 6ptico, siendo la poblacién heterogénea
en cuanto al tipo histolégico del tumor. Aplican la radiaciéon de forma
fraccionada y obtienen resultados similares en el control tumoral entre el
92% y 94%,y diferencias en cuanto a cambios en la vision, las mejoras en la
vision varian entre un 16% y 45%. El periodo de seguimiento también varia
entre 18-49 meses.

La tasa de control tumoral es alta en adenomas de la pituitaria
variando entre el 95.2% y 100% y la mejoria del nivel hormonal varia entre
44.4% y 100%.

La tasa de supervivencia en metdstasis cerebrales*#? varia a los 6
meses y al afio entre 66%-74% y 26%-47% respectivamente. La tasa de
control local tumoral varia entre los estudios entre 83% en un seguimiento
de 6 meses a un 63% en 12 meses.

Efectividad del Cyberknife en tumores extracraneales

Dieciséis estudios evalian el Cyberknife en tumores extracraneales,
localizados a nivel espinal, cabeza y cuello, pulmén y pancreas.

Efectividad del Cyberknife en tumores espinales

Nueve estudios evalian el Cyberknife en tumores espinales. Los
estudios en tumores espinales representan las series mas grande publicadas
de pacientes tratados con CK, principalmente metdstasis tumorales. Son
estudios heterogéneos en cuanto al tipo de tumor tratado (metdstasis,
benigno o maligno), localizaciéon (cervical, tordcica, abdominal) y en
algunos estudios mezclan pacientes con tumores con diferente agresividad
y presentan los resultados agregados. Aplican radiacion a dosis entre 11Gy
y 30 Gy, en una Unica dosis o de forma fraccionada (2-5 sesiones), como
tratamiento paliativo y/o curativo. El control local tumoral se consigue entre
el 90% y 100% en los casos que se aplicé el Cyberknife como tratamiento
primario durante el periodo de seguimiento de mediana entre 18 y 21 meses.
El dolor radicular mejora entre un 25% y 100%, el déficit neuroldgico entre
un 14.8% y 85.7%.
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Efectividad del Cyberknife en tumores pulmonares

Cuatro estudios*?6>%% evaldan la efectividad del Cyberknife en tumores
pulmonares. Estos estudios aplican el CK como tratamiento curativo o
paliativo en tumores pulmonares irresecables y metdstasis pulmonares. El
movimiento del tumor debido a la respiracion es controlado con técnica
de contencion de la respiracion “breath-holding” o siguiendo los diodos
electroluminosos (LED) colocados en la piel del paciente a nivel del pecho
0 mds recientemente con el nuevo sistema respiratory tracking system. La
tasa de control local de los tumores pulmonares tratados con dosis < 20Gy
varia entre el 54% y 73.9% y aumenta al aumentar la dosis por encima de
20Gy variando entre 91%-100% en un seguimiento entre 6 y 7 meses

Efectividad del Cyberknife en tumores pancreaticos

Un estudio® en fase I evalia el CK en 15 pacientes con cancer pancreatico
localmente avanzado. Utilizan un protocolo de escala de dosis para definir
la dosis tnica mas efectiva y segura en el control local de estos tumores.
Realizan un seguimiento clinico, bioquimico con marcadores tumorales
y radioldgicos con TC. En sus resultados preliminares obtienen que los
pacientes que reciben dosis de 25Gy presentan control local tumoral del
85.7%, aunque todos desarrollan progresion 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 progresion a distancia. Recomiendan a través de sus
resultados preliminares la dosis dnica de 25Gy con escasa toxicidad aguda
gastrointestinal para control local tumoral.

La efectividad del CK para otros tumores extracraneales’**se resume
en las tablas de evidencia (Anexo 8).

Efectividad del Cyberknife en la neuralgia del
trigémino

Tres estudios®?'analizan la aplicacién del Cyberknife en la neuralgia del
trigémino refractaria a tratamiento médico, en pacientes no candidatos a
cirugia. Administran dosis tinica entre 64.3-65.5Gy y obtienen en el seguimiento
de 6-11 meses alivio del dolor entre el 40% y 84.2%. La tasa de recurrencia
vari6 poco entre 13.7% y 15.8% en el seguimiento entre 4 y 6 meses.

REVISION SISTEMATICA DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL CIBERKNIFE 27



Efectividad del Cyberknife en malformaciones
arteriovenosas (MAV)

Solamente se ha encontrado un estudio®® que informe de la efectividad del
Cyberknife en Malformaciones arteriovenosas de alto flujo, localizadas
a nivel intramedular, en pacientes no candidatos a microcirugia. En
el seguimiento angiogréafico de 3 afios se consigue la reduccién de la
malformacién en un 80%.

Seguridad del sistema Cyberknife

Todos los estudios revisados evalian la seguridad de la tecnologia del
sistema Cyberknife. Estos estudios encuentran que esta tecnologia presenta
escasas complicaciones atribuibles a la radiocirugia y es bien tolerada en
general por los pacientes 24%.

La mielopatia inducida por radiacién aparecié en el 1% de los
741 pacientes tratados con tumores espinales entre los 9 y 24 meses de
seguimiento.

Los resultados en seguimientos a corto plazo encuentran al Cyberknife
seguro paratratar tumores cerebrales,incluso tumores préximos a estructuras
radiosensibles como quiasma O&ptico, cintillas dpticas y nervio 6ptico; la
neuropatia 6ptica por radiacion aparecié en el 1% de los 96 pacientes con
lesiones peridpticas.

Las complicaciones relacionadas con la radiacion en tumores
pulmonares fueron mas importantes que en otras localizaciones. Un estudio'
de dosis escala que evalia la maxima dosis tolerada en dosis dnica de
radiocirugia, encuentra asociacién entre mortalidad y dosis de radiocirugia
= 25 Gy en pacientes que previamente habian recibido radioterapia
torécica, siendo la mortalidad del 6.2%. La pneumonitis aparecié en el
6.6% de los 90 pacientes tratados siendo en la mayoria de grado < a 3 en la
escala de toxicidad RTOG (Grupo de Radioterapia Oncoldgica). El 26.6%
presentaron complicaciones por la implantacién de marcas radio-opacas,
presentandose el neumotorax en el 12.2% de los pacientes.

Lascomplicacionesrelacionadas conlaradiacién en tumores pancreaticos
segun los criterios de RTOC®! corresponden a efectos gastrointestinales no
significativos: Grado 1 el 13,3% de los pacientes que presentaron nauseas en
menos de 24h tras la radiacion; Grado 2 el 20%, presentando diarrea y dolor
abdominal moderado que requiri6 el uso de analgésicos.

En cuanto a las complicaciones relacionadas con la radiaciéon en
tumores del glomus yugular, el 15,4% de los pacientes presentd sintomas
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transitorios de déficits de pares craneales como pérdida de audicion, atrofia
lingual y ronquera al mes y a los 2 meses del tratamiento.

En los trastornos funcionales, neuralgia del trigémino, el efecto
secundario mas frecuente fueron las disestesias, apareciendo en el 22.5%
de los 80 pacientes tras la administraciéon de 65.4Gy (media) durante el
seguimiento entre 2-11 meses.

En la tabla 2 se resumen las complicaciones mds frecuentes asociadas
al Cyberknife encontradas en los estudios evaluados.
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Tabla 2. Complicaciones después de la aplicacién de radiaccion con Cyberknife

COMPLICACIONES N° DE PACIENTES/ TOTAL REFERENCIA
Déficit de pares craneales: pérdida 2/13 Lim 2004
de audicién, atrofia lingual,
ronquera
Edema cerebral 17/48 Shimamoto 2002
Dolor pleural 3/20 Nuythens 2006
Nauseas 5/34 Pham 2004
Dolor abdominal 2/15 Koong 2004
Radionecrosis 1/25 Yoshikawa 2006
4/ 46 Sato 2003
Vémitos 3/34 Pham 2004
Progresién de metastasis 6/71 Nishizaki 2006
Deficits neurolégicos hemiparesias 3/48 Shimamoto 2002
Diarrea 1/15 Koong 2004
Alteraciones en la visién 4/49 Adler 2006
1/34 Pham 2004
Dolor toracico 1/20 Nuythens 2006
Mielopatia 3/74 Gibbs 2007
1/51 Dodd 2006
2/9 Gwak 2005
Parotiditis aguda 2/115 Gerszten 2004
Disestesias 1/10 Romanelli 2003
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Indicaciones y resultados del
tratamiento con Cyberknife en
un centro sanitario

Durante un periodo de dos afios de noviembre de 2006 a agosto de 2008 en
un centro sanitario de la Comunidad de Madrid se han administrado 410
tratamientos con el sistema de Cyberknife, en un total de 1.149 sesiones.

El total de pacientes que han sido tratados es 341. La media de sesiones
recibidas por tratamiento ha sido 2,8. El 78% de lesiones tratadas son
extracraneales, siendo la localizacion mas frecuente la columna con un 36%.

La localizacion y frecuencia de las lesiones extracraneales se
presentan en la figura 1. Un 6,6 % de las lesiones extracraneales tienen otras
localizaciones no especificadas. En el Anexo 9, se presentan ejemplos de las
imagenes obtenidas de la planificacion del tratamiento con Cyberknife en
lesiones intra-extracraneales.

Figura 1. Localizacion y frecuencia de las lesiones tratadas extracraneales
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Se han tratado con Cyberknife 16 pacientes con lesiones espinales y
paraespinales. Todas ellas son patologia benigna, localizadas en dreas de riesgo
de dafio neurolégico con alta morbilidad y/o tasa de recidiva. E1 56% de los
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pacientes son mujeres. La media de edad es 49 afios (rango 26-80). El1 81% de
estas lesiones se localizan en la columna, sobre todo en la columna cervical y
lumbar con un 46% y 19% respectivamente. Otras localizaciones en las que se
ha utilizado la tecnologia es el cuello (12%) y la base de la lengua (7%).
E193% de los pacientes presentaron pérdida de fuerza y/o alteraciones
en la sensibilidad, siendo otros sintomas el dolor local/radicular en un 44%
y la alteracién en los reflejos (19%).
E181% delos pacientes se han sometido a algtin procedimientos terapéuticos
previamente al tratamiento con Cyberknife, estos procedimientos se recogen
en la tabla 1.

Tabla 1. Tratamientos previos, n° de pacientes y observaciones

TRATAMIENTOS PREVIOS N° CASOS OBSERVACIONES
Cirugia 10 2 cirugfas/pac (rango 1-4)
Radioterapia 1 dosis: 36 Gy QOA
Radioterapia y Quimioterapia 1 dosis: 45 Gy Ependimoma
Embolizacion 1 7 veces en las MAV

Enel62% delos pacientes el tratamiento con Cyberknife fue complementario
a la cirugia y en un 56% la dosis fue fraccionada. El promedio de sesiones
por paciente estd en 2,3.

Las caracteristicas especificas de cada tratamiento tales como, nimero
de sesiones, dosis de cobertura, dosis médxima, isodosis y colimador se
presentan en la tabla 2. El tiempo medio de tratamiento para cada paciente
estd entre 45-90 min. Excepcionalmente sélo un paciente requirié la
colocacién de fiduciales en tejido subcutdneo.

32 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 2. Caracteristicas especificas del tratamiento

1 3 4 5
7 7 1 1
13,6 21:3x7 Gy 20:4x5Gy | 25:5x5
Cobertura 28:3x 8 Gy Gy
18:3x 6 Gy
16,9 27,49 28,57 31,25
(24 - 30)
80 % 78 % 70 % 80 %
(75 - 80)
7.5 20 15 25
(7-20) (7,5 - 40)

Sélo un paciente presentd mucositis y micosis como toxicidad debidas en
parte a la afectacién de las mucosas por la propia patologia (MAV) que se
resolvié con tratamiento médico.

El seguimiento medio de estos pacientes ha sido de 12,8 meses (rango:
6,2- 20,9). A todos los pacientes se les hizo RMN para el control local de
la lesion resultando que el 87,5% no presento ningiin cambio; el 6,1% tuvo
una disminucién del 15% y el 6,1% presento un aumento de la lesién (un
caso con tratamiento paliativo que permanecié un afio sin crecimiento
tumoral y sin dolor). En cuanto al seguimiento clinico de los pacientes el
56% refiere una mejora de la sintomatologia, siendo el 37% por mejora del
dolor y el 19% por mejora sensitiva; el 31% permanecid sin cambios y el
resto asintomaticos.

Rendimiento de la maquina

En lineas generales el nimero de pacientes que pueden ser tratados
es dependiente del tipo de tratamiento. En el caso de que el 80% de los
tratamientos sean extracraneales (requiere de 3 a 5 sesiones) y el 20%
intracraneal (1 sesion), el promedio de sesiones por paciente resulta 2,5
sesiones. Con este perfil se pueden administrar 8 fracciones por dia, lo
que permitiria alcanzar 600 pacientes en al menos 220 dias laborables. El
procedimiento deberd estar atendido por al menos un técnico superior de
radioterapia con amplia experiencia en esta tecnologia, que no debe trabajar
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mas de 3 horas seguidas y un radiofisico debe estar disponible en todo
momento durante el tiempo de tratamiento.

Algunos aspectos econémicos a la hora de tener en cuenta la puesta en
marcha de Cyberknife tal y como se describe en el informe previo® y la
informacién aportada por el centro que utiliza dicha tecnologia son:

34

El equipamiento: en el que se tendrd en cuenta ademds del Acelerador
robotizado Cyberknife, el sistema de seguimiento de lesiones afectadas
por la respiracion, el Sistema de seguimiento de lesiones solidarias a
la columna vertebral, n® de ordenadores de calculo adicionales, n° de
ordenadores de contorneo (EI coste del equipo debe incrementarse un
7% por el concepto de IVA).

El recinto blindado: con las siguientes peculiaridades: Tamafio interior
de 6x6 m2, blindaje de 1’70 metros de hormigén en cualquier pared del
recinto, blindaje de 1 metro de hormigén en el techo, altura libre de
3’40 metros, puerta blindada plomada con un espesor del orden de 3
cm de plomo y penetraciones inferiores y superior.

Los sistemas de medida y control de calidad: cuba de agua con
electrémetro y diodo, electrometro y cimaras de 0,6 cc, 0,125 ccy pin
point y peliculas Gafchromic EBT para el control de calidad (10.000
euros anuales).

Las pruebas complementarias a realizar, tales como TC de alta
resolucién con 16 detectores como minimo; en el caso de tumores que
se mueven con la respiracion el TC de alta resolucion preferentemente
de 64 detectores y para los tumores de columna y cabeza se realizara
RMN.

Colocacion de fiduciales: se colocardn transcutaneamente en el térax o
abdomen mediante un TC. Cuando el tratamiento afecta al pulmon, se
colocaran bajo la atencién de un cirujano torécico.

Mantenimiento preventivo y correctivo: el mantenimiento minimo es
el 7% del coste del equipo (+ 16% IVA), el mantenimiento con opcién
a ciertas mejoras (Diamond) es del 14% (+16% IVA).
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Discusion

El nivel de evidencia que proporcionan los estudios revisados es bajo y
presentan deficiencias metodoldgicas.

Los estudios son series de casos en su mayoria; tres constituyen la fase I de
un ensayo clinico, no son aleatorios ni se realiza enmascaramiento. Estos
ensayos proporcionan Unicamente 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
mas adecuada en el control de la respiracién en tumores pulmonares.

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 inclusion y exclusion. El periodo
de reclutamiento de los pacientes no es definido claramente en algunos
estudios. En general el tamafio muestral es reducido, excepto en un estudio
con muestra de 393 pacientes®.

En algunos estudios retrospectivos no se informa de los sujetos no
respondedores pudiéndose cometer sesgos.

Losparticipantes se suelenincorporar enlos estudios en diferente estado
de progresion 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 cirugia, radioterapia u otros sistemas de
radiocirugia y el Cyberknife se aplica como terapia complementaria o como
terapia alternativa dentro del mismo estudio.

La efectividad 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 muchos
de ellos, no es el adecuado para establecer relaciones causa-efecto. Los
estudios identificados no disponen de un grupo de control que compare el
Cyberknife conotrastecnologias. Enausenciade ensayoclinicos aleatorizados
que comparen el Cyberknife con la reseccion quirtirgica o radioterapia
convencional o con otros sistemas de radiocirugia, es dificil valorar la eficacia
de esta modalidad de tratamiento para los casos similares.

La heterogeneidad de las variables que aportan los diferentes estudios
dificultan la comparacién de los resultados dentro del mismo estudio
y entre estudios: el tratamiento es aplicado en dosis unica o fraccionada,
con intencién curativa o paliativa, como tratamiento complementario o
alternativo a otras terapias. Las dosis también son heterogéneas. Las lesiones
tratadas son diferentes bien porque presentan distinta histolégia tumoral,
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diferente tamafo, diferente grado de agresividad, distinta localizacién o
distinto nimero de lesiones.

Las medidas de resultados utilizadas en muchas ocasiones no son
claramente descritas: Pocos estudios especifican como han valorado el
control tumoral (reduccién, desapariciéon 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.

La valoracion 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 en
general no se valora en los estudios a pesar de aplicar en la mayoria de
los casos el Cyberknife como terapia paliativa; la supervivencia sélo 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 participacion 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.

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

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 compaififa Accuray. Este hecho puede influir en la
sobreestimacion del efecto del Cyberknife.
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Conclusiones

Los estudios revisados son de baja calidad por lo que no aportan un nivel
de evidencia para obtener conclusiones sobre la eficacia y seguridad de esta
tecnologia.

El Cyberknife es una tecnologia reciente en rdpido desarrollo y
actualmente se siguen investigando nuevas dreas de aplicacion, asi como la
dosis mds adecuada y su forma de administracién, inica o fraccionada, para
obtener los mejores resultados con minimos efectos adversos.

El Cyberknife se ha aplicado fundamentalmente en tumores cerebrales
primarios y metastaticos y tumores espinales;ademads ha abiertola posibilidad
de tratar radioquirdrgicamente tumores extracraneales, lesiones préximas
a estructuras criticas radiosensibles como médula espinal y aparato dptico,
tumores complejos no abordables quirdrgicamente o con radioterapia
convencional. Pero es necesario que se lleven a cabo nuevos trabajos de
investigacién con mayor calidad metodoldgica y seguimientos mds largos que
incluyan la evaluacién sobre la calidad de vida de los pacientes tratados con
el fin de demostrar la eficacia, seguridad y otras ventajas de la tecnologia.

En relacién a la evaluacién de las indicaciones en un centro sanitario
de nuestro dmbito, se han administrado 410 tratamientos con Cyberknife, lo
que suponen 1.149 sesiones. E1 78% de lesiones tratadas son extracraneales,
siendo las localizaciones mads frecuentes la columna con un 39% y el pulmén
(33%). Las lesiones espinales y paraespinales son patologias benignas,
localizadas en dreas de riesgo de dafio neuroldgico con alta morbilidad y/
o tasa de recidiva. Las mas frecuentes son el meningioma (31%) seguido
del paraganglioma y el Schwannomas (18%). EL 81% de los pacientes
ha recibido algiin tratamiento previo al tratamiento con Cyberknife. El
promedio de sesiones por paciente estd en 2,3. (2,8 en general).

A pesar de la debilidad de la evidencia disponible y la baja calidad
de los estudios existentes para el uso del Cyberknife en la realizacién de
radiocirugia estereotéxica,estatecnologia puede tener unimpactoimportante
en el sistema sanitario debido a que ofrece ciertas ventajas para el paciente
con respecto a los Sistemas convencionales de Radiocirugia: la técnica no
es invasiva, el brazo robético tiene gran flexibilidad de movimiento para
mejorar la accesibilidad al volumen blanco, los tubos de radiodiagndstico
permiten obtener en tiempo real imagenes con la posicion de la lesion
durante el tratamiento y el disponer de un sistema de seguimiento dindmico
para los tumores que se desplazan en el ciclo de la respiracion evita las
técnicas de contencidn de respiracion y Gating.

REVISION SISTEMATICA DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL CIBERKNIFE 37






Anexos

Anexo 1. Caracteristicas técnicas de los sistemas
de I'adiocirugia59,62,63

Localizacion e
inmovilizacion

Marcos estereotaxicos
fijados a la cabeza con

Marcos estereotaxicos
fijados a la cabeza

GAMMAKNIFE ACELERADORES CYBERKNIFE
LINEALES
Lesiones Lesiones pequefas < 2mm Lesiones pequefas y No definicion de
préximas a estructuras medianas de mas de tamafo
criticas: nervios craneales, 15 mm
quiasma optico. Lesiones
Lesiones intracraneales y intracraneales y
Lesiones intracraneales extracraneales extracraneales
Sistemas de Invasivo Invasivo

diametro
Colimadores multilamina

clavos
No invasivos No invasivos
Dosis Unica Unica / fraccionada Unica /
fraccionada
Colimadores Cuatro Tipos: Varios tamafios: 5 mm Varios tamanos:
4,8,14 y 18mm hasta 35y 40 mm de 5mm - 60mm

Radiacion

Tipo:Radiaciéon gamma
Energia: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.

Reposicion de la fuente de
Cobalto (cada 8 afios)

Tipo: Rayos X

Energia: 1-25 MeV
energia del haz es
constante, sin sufrir
reducciones con el paso
del tiempo.

No almacenaje de
producto radiactivo en el
acelerador.

Tipo: Rayos X
Energia: 6 MeV

No almacenaje
de producto
radiactivo en el
acelerador.
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Precision

0.2 mm

< 0.2mm segln modelo
de LINAC

1.1-0.3mm
(lesiones
cerebrales)
1.8-2.5mm
(tumores moviles)

Configuracion

Multiples fuentes fijas (201
fuentes concéntricas)
Paciente estacionario

Fuente movil
Mesa tratamiento movil

Fuente movil
Mesa tratamiento
movil en varios

ejes
Disponibilidad Unidades de radiacién Aceleradores Unidades de
de los Equipos de dedicacién exclusiva lineales adaptados y radiacion de
Gammaknife aceleradores dedicados dedicacion
exclusivamente a exclusiva
Radiocirugia Cyberknife

Tiempo de
tratamiento

30- 90 minutos

30- 90 minutos

30- 90 minutos
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Anexo 2. Checklist para evaluar la calidad
metodologica de las revisiones sistematicas

1. ¢Se hizo la revisién sobre un tema claramente |:| D |:|
definido? S| NO SE NO
2. ¢Fueron apropiados los criterios para la inclusion |:| D |:|
de los articulos a seleccionar?
Sl NO SE NO
3. ¢Crees que estaban incluidos los estudios |:| D
importantes y relevantes? S| NO SE NO
4. ;Se evalud la validez de los estudios incluidos? l:, |:|
SI NO SE NO
5. ¢Es reproducible la evaluacion realizada para la l:, |:| l:,
inclusién y exclusién de estudios en la revision? S| NO SE NO
6. ¢Existe suficiente homogeneidad entre los estudios |:| D
como para sintetizarlos en una revision? S| NO SE NO
7. ¢Cudl es el resultado final de la revision?
8. ¢Cuan precisos son los resultados?
9. ¢Son aplicables los resultados a nuestros |:| D |:|
pacientes? S| NO SE NO
10. ¢Se han considerado todos los resultados D |:|
clinicamente importantes para tomar la decision? S| NO SE NO
11. ¢ Los beneficios merecen la pena frente a los |:| D |:|
perjuicios y costes? S| NO SE NO

Fuente: Oxman AD, Guyatt GH et al’. User's Guides to The Medical Literature VI. How to use an
overview
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Anexo 3. Checklist para evaluar la calidad
metodoldgica de los estudios

CRITERIO Si NO | NO CLARO

1. ¢Eran los participantes una muestra representativa seleccionada de
una poblacion 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
progresion de la enfermedad? Homogeneidad en las caracteristicas
iniciales de la poblacion de estudio

5. ¢ Todos los factores pronésticos importantes fueron identificados?

6. ¢ El disefio del estudio fue prospectivo?

7. ¢ El periodo del reclutamiento fue indicado claramente?

9. ¢ 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?

16 ¢Los resultados principales fueron descritos claramente? (para
permitir la reproduccion)

Fuente: Basado en el check list de Downs SH, Black. N10. 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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Anexo 4. Niveles de evidencia cientifica segun
la clasificacion de SIGN

1++ Meta-andlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos controlados y aleatorizados
(ECA) o ECA con riesgo de sesgos muy bajo.

1+ Meta-andlisis bien realizados, revisiones sisteméaticas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos bajo.

1- Meta-andlisis, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos alto.

2++ Revisiones sistematicas 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

relacion sea causal.

2+ Estudios de cohortes y casos-controles bien realizados y con riesgo de sesgos bajo y
probabilidad moderada de que la relacion sea causal.

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

3 Estudios no analiticos (Ej. Serie de casos).

4 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 5. Estudios excluidos

Autor

Estudio

Motivo de exclusion

Hannoun-Levi JM
200712

Robotic radiotherapy for
prostate cancer with CyberKnife

Revision literaria

Murphy MJ 200713

Chained lightning, part II:
neurosurgical principles,
radiosurgical technology,
and the manipulation of
energy beam delivery

Planificacién radiocirugia

Hoh DJ 200714

Chained lightning, part II:
neurosurgical principles,
radiosurgical technology,
and the manipulation of
energy beam delivery

Planificacion radiocirugia

Andrews DW 200615

A review of 3 current
radiosurgery systems

Revision literaria no sistematica

Kim GH 200616

CyberKnife for the treatment
of nonmetastatic prostate
cancer: Preliminary results

Estudio en koreano

Gerszten PC 200617

Radiosurgery for the treatment
of spinal lung metastases

Pacientes incluidos en el
estudio Gerszten 2007 con 393
pacientes

Koong AC 200518

Phase Il study to assess

the efficacy of conventionally
fractionated radiotherapy
followed by a stereotactic
radiosurgery boost in patients
with locally advanced
pancreatic cancer

Evalla la efectividad de varias
técnicas y los resultados son
agregados

Gerszten PC 200519

Single-Fraction radiosurgery
for the treatment of spinal
breast metastases

Pacientes incluidos en el
estudio Gerszten 2007 con
393 pacientes

Gerszten PC 200320

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

Pacientes incluidos en
los resultados del estudio
Gerszten 2004

Gerszten PC 200321

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

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

Inoue T 200122

Clinical experience of new
stereotactic radiotherapy
system named CyberKnife

Estudio en Japonés

Takano N 200123

Local therapy for stage IV
advanced breast cancer
with brain metastasis.

Estudio en Japonés
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Anexo 6. Tablas de evidencia cientifica para
lesiones intracraneales

Estudio

Roberts BK 2007, Stanford, Estados Unidos

Disefio

Series de casos retrospectiva

Pacientes

9 pacientes
Acromegalia activa
Volumen tumoral rango 0.41-5.69cc

Seguimiento

Seguimiento 6-53 meses (media=25.4 ds14)

Intervencioén

Dosis Unica y fracciones 2 0 3
Dosis marginal media 21Gy ( rango 8-24 Gy)

Resultados

Efectividad

Tasa de control local 100%

Remisién bioquimica 44.4%

Complicaciones

Deficiencias pituitarias 33% secundarias a radiocirugia

No neuritis nervio craneal, no déficit de campos visuales, no necrosis cerebral

Estudio

Nishizaki T 2006, Yamaguchi, Japén

Disefio

Series de casos

Pacientes

71 pacientes , 148 lesiones
Metéstasis cerebrales
Volumen tumoral: mediana 2.9cm3 (rango 0.1-53.2 mm3)

Seguimiento

mediana: 44 meses

Intervencion

Dosis Unica o fracciones 2 0 3
Dosis marginal media 20.2 Gy (rango 7.8-30.1)

Resultados

Efectividad

Tasa control local 83% 6 meses ; 63% al afio

Supervivencia a los 6 meses y al afio del 74% y 47% respectivamente;
supervivencia mediana 56 semanas después del tratamiento con CK.
Complicaciones

No necrosis postradiacion

Moratlidad 56.3% ;25% causa desconocida;

9% progresion metastasis cerebrales

Estudio

Yoshikawa K 2006, Yamaguchi, Japon

Disefio

Series de casos

Pacientes

25 pacientes, 44 lesiones
Gliomas malignos (GB y AA)
Volumen tumoral mediano 19.1mL (0.3-90.2)

Seguimiento

media en GB 20.7 semanas, AA 27.3 semanas
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Intervencion Dosis Unica y fracciones 2-5
Terapia adyuvantes después de CK el 25%
Dosis marginal mediana 20.3 rango (13.9-26.4)

Resultados Efectividad

Tasa control local: GB 63.6% y AA 45.5%

Recurrencias GB seguimiento de 20.7 semanas y AA 27.3 semanas
Supervivencia mediana :GB 20.7 meses ;

supervivencia AA 85.7% en el seguimiento 11.4-52.8 meses
Complicaciones

4% necrosis postradiacion a los 10 meses del CK

Estudio Adler JR 2006, Stanford, Estados Unidos
Disefio Serie de casos retrospectiva
Pacientes 49 pacientes

Lesiones peridpticas: meningiomas, adenomas pituitaria, craneofaringiomas
Volumen tumoral media 7.7cm3 (rango, 1.2-42)

Seguimiento radiogréafico 46 meses media (rango 13-100 meses) ,
campo visual 49 meses media (rango 6-96 meses)

Intervencion Dosis fraccionada en 2 -5 sesiones.
Dosis marginal media 20.3 Gy rango (15-30)/80% isodosis (rango 70-90%)

Resultados Efectividad

Tasa control local : 94%

Mejoraria de la visién :16%;

empeoramiento de la vision 6% por progresiéon tumoral
Complicaciones

Dolores de cabeza breves y excepcionales

Diplopia transitoria 6%

Perdida de vision atribuible probablemente a radiocirugia 2%
Mortalidad 10.2%; 6% por progresion tumoral

Estudio Chang SD 2005, Stanford, Estados Unidos
Disefio Series de casos retrospectiva
Pacientes 61 pacientes

Neurinoma acustico unilateral
Volumen tumoral media 18.5 (rango 5-32mm)

Seguimiento 48 meses media (36-62)

Intervencion Reseccién quirdrgica previa 8 pacientes (13%)
Dexametasona 8mg v. oral después del tratamiento
Dosis fraccionada en 3,6 o 7 sesiones

Dosis marginal 18Gy o 21 Gy

Resultados Efectividad

Tasa control tumoral 98%

Mejoria de la audicién 4%;70.4% audicién estable

Complicaciones

Edema cerebral 1.6%

Ningun paciente presenté nuevos déficit del nervio facial o trigémino
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Estudio Kajiwara K 2005, Yamaguchi, Japén
Disefio Series de casos
Pacientes 21 pacientes
Adenomas pituitaria
Volumen tumoral: media 11.3 cm3 ds 9.2cm3
Seguimiento media 35.3 meses ds 10.7
Dosis Unica; dosis fraccionada en 20 pacientes entre 2-5
Dosis marginal: tumores no funcionantes media 12.6 Gy (ds 0.3)
y tumores funcionantes media 17.5 Gy (ds 6.7)
Resultados Efectividad
Tasa control local 95.2%
Mejoria nivel hormonal 100%
Complicaciones
Panhipopituitarismo 9.5% postradiacién
Deterioro agudeza visual 4.7% por expansion cistica del tumor
Estudio Ishihara H 2004, Yamaguchi, Japén
Disefio Serie de casos
Pacientes 38 pacientes:14 pacientes Gardner Robertson classes | o Il hearing,
24 pacientes Gardner Robertson classes o IV hearing
Schwannoma vestibular
Seguimiento media 31.9meses (rango 12-59 meses);mediana 27 meses

Tratamiento

Fraccionado 1-3 sesiones (media 2.5)

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

Dosis total marginal : Clases Il 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. Solo 1 paciente aumento
del tamafio tumoral

Preservacion de la audicion del 93%

Complicaciones

No desarrollo de complicaciones

Estudio

Pham C 2004, Stanford, Estados Unidos

Disefio

Serie de casos retrospectiva

Pacientes

34 pacientes

Lesiones periépticas :20 meningiomas, 14 adenomas pituitaria:
macroprolactinoma secretores y no secretores, microprolactinoma
secretores y no secretores,adenoma secretor de adrenocorticotropina;
con extension supraselar o invasion del aparato 6ptico en 2 mm

8 lesiones recurrentes: 6 tras cirugia y 2 tras radioterapia

Volumen tumoral:1.8-19.1cm3

Seguimiento

29 meses media (rango 15-62 meses)
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Tratamiento

Dosis fraccionada 2-5 sesiones
Dosis media 20 Gy rango (15-30) / 71% isodosis rango (67-95%).
Dosis < 5Gy en nervio 6ptico y/o quiasma

Resultados

Efectividad

Tasa control tumoral 94.1%

Mejoria en la visién 45.4%

Complicaciones

Mortalidad 2.9% por evento cardiaco no relacionado con la radiocirugia
Nauseas transitorias 14.7%, vomitos 8.8%

Perdida de vision por dafo en nervio optico 8.8% ,

5.8% por progresion del tumor y 2.9% por radiacion

Vision borrosa y diplopia 2.9%,

inducida por edema por radiacion con respuesta a dexametasona

Estudio

Sato K 2003,0kayama, Jap6n

Disefio

Series de casos retrospectiva

Pacientes

46 pacientes

Gliomas (22) y Glioblastomas (24) confirmados histopatolégicamente
Volumen tumoral Glioblastoma 16.8ml mediana (1.5-182); Volumen tumoral
Glioma 9.6ml mediana (0.6-165)

Seguimiento

No especifican mediana ni rango de seguimiento

Tratamiento

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

Resultados

Efectividad

Supervivencia mediana del 100% a los 11 meses en los glioblastomas.
No habia diferencias estadisticamente significativas entre el grupo tratado
Unicamente 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

Sintomas de necrosis post radiacion 8.6% entre los 4 - 18 meses

de seguimiento, 4.3% requirieron craneotomia para necrotomia y 4.3%
tratamiento conservador. No encontraron diferencias estadisticamente
significativas en relacién al volumen de dosis administrada entre los
que sufrieron radionecrosis y los que no.

Estudio

Chang SD 2003, Stanford, Estados Unidos

Disefio

Series de casos retrospectiva

Pacientes

8 pacientes, 9 lesiones
Lesiones: Hemangiopericitomas residuales o recurrentes después de cirugia

Seguimiento

media 44 meses (rango 8-77 meses)

Tratamiento

4 pacientes tratados con LINAC; 4 pacientes con CK
Dosis marginal 20 Gy media (rango 16- 24 Gy) / 80% isodosis
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Resultados

Efectividad

Disminucion del tumor 75%; 12.5% desaparicién de la lesion a los 12 meses
con recurrencia a los 24 meses que requirié reseccion y con metastasis
Progresion 12.5% vy el paciente murié durante el seguimiento por
complicaciones relacionadas con la cirugia abierta para exéresis del tumor
Supervivencia 88% a los 3 afios

Mejoria cefaleas 25%, 75% no cambios en sus sintomas no empeoramiento
No mejoraria en los déficit craneales

Complicaciones:

No edema ni necrosis tisular en los tejidos adyacentes al tumor

Estudio Mehta V 2002, Stanford, Estados Unidos

Disefio Series de casos

Pacientes 13 pacientes
Lesiones adyacentes ,infiltrantes en via dptica anterior: 6 meningiomas, 1
hemangiopericitoma,2 adenomas pituitarios, 2 metastasis Ca escamocelular,1
histiocitoma,1 glioma
Volumen 1.2-21cm3

Seguimiento Mediana 18 meses (rango:12-54)

Tratamiento

Dosis fraccionada 2-5 sesiones

Dosis 20Gy - 25Gy/75-95% isodosis

volumen nervio 6ptico que recibié 50% de la dosis prescrita fue< 0.5cm3 y
para el 80% de dosis prescrita fue < 0.05cm3:

Resultados Efectividad
Tasa control tumoral 100%, 37.5% disminuyo el tamafo tumoral
Recurrencia fuera campo tratado 12.5%
Mejoria diplopia 37.5% , mejoria la proptosis 12.5%
Complicaciones
No neuropatia 6ptica por radiacion

Estudio Shimamoto S 2002, Osaka, Japon

Disefio Series de casos retrospectiva

Pacientes 48 pacientes ( 77 lesiones)
Metéstasis cerebrales

Seguimiento 0.2- 19.5 meses (mediana: 6 meses)

Tratamiento

Dosis Unica en 41 pacientes (66 lesiones), 9 pacientes (11 lesiones ) con RTEF
en 3 sesiones

Dosis Unica : 9 -30 Gy en SRSy D99 : 10.5-33.7; RETF Dosis 21-36Gy y
D99:18-37.5
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Resultados

Efectividad

SRS

Mediana de supervivencia a los 7.2 meses 50%

en los 41 pacientes tratados con SRS

Control tumoral a los 3 meses:

15 Tumores tratados con 9-20Gy , enfermedad progresiva 33%,

estable 17% y respuesta parcial 60%

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

16 Tumores tratados con 27-30Gy, enfermedad progresiva 6%,
enfermedad estable 13%, respuesta parcial 25% y respuesta completa56%
RTEF

Respuesta parcial 54.5% lesiones a los 3 meses seguimiento, , enfermedad
estable 9.09% y enfermedad progresiva 9.09%

Complicaciones

Mortalidad 22.2% en RTEF por la enfermedad primaria a los

2 meses del tratamiento

No efectos adversos severos importantes:

-Aumento de edema alrededor del tumor sin sintomas en el 27.8%

- 5% Déficit neurolégico (hemiparesia)

con mejoria tras la administracion de corticoides

Estudio

Chang SD 2001, Stanford, Estados Unidos

Disefio

Series de casos retrospectiva

Pacientes

10 pacientes con cirugia previa
8 Cordomas en base de craneo (clivus) y 2 a nivel cervical
Volumen diana rango: 1.1-21.5ml

Seguimiento

4 afios de media (rango:1-9afos)

Tratamiento

5 pacientes con LINAC y 5 pacientes con Cyberknife

LINAC:

Dosis Unica 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 maxima intratumoral:27Gy (24.1-33.1)

Resultados Efectividad
Tasa control tumoral 80%,10% disminucién del tamafio,
70% permanecieron estables y 20% progresaron
Complicaciones
No efectos adversos atribuibles a la radiocirugia
80% no experimentd nuevos sintomas neurolégicos tras la radiocirugia.
20% déficit neurolégicos nuevos por crecimiento del tumor
Estudio Giller CA 2005
Disefio Serie de casos prospectiva
Pacientes 21 pacientes
Lesiones Tumores malignos cerebrales primarios

Volumen diana: 10.7
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Seguimiento

Ao y medio de media (rango:1-3 afios)

Indicaciones

Aplicabilidad del Cyberknife en nifios

Tratamiento

pacientes con tratamientos previos:
reseccion quirlrgica, quimioterapia o radioterapia
Dosis 18+/- 2Gy ; Dosis Unica o fraccionada hasta 5 fracciones;60% isodosis

Sistemas de
inmovilizacion

Anestesia general. Mascaras faciales y moldes para el cuerpo

Resultados Efectividad
Control tumoral (disminucién) 52.3%
Recurrencia del tumor 4.7 %
Mortalidad 28.5%
Complicaciones
Radionecrosis 14.2%

Estudio Giller CA 2004

Disefio Serie de casos prospectiva

Pacientes 5 pacientes

Lesiones Tumores malignos cerebrales :teratoid/rhabdoid,
ependimoma,glioma, meduloblastoma
Volumen diana: 18+- 22ml

Seguimiento 5-15 meses

Indicaciones Aplicabilidad del Cyberknife en nifios

Tratamiento

pacientes con tratamientos previos: reseccion quirurgica,
quimioterapia o radioterapia
Dosis 17 +/- 2Gy ; Dosis Unica o fraccionada hasta 5 fracciones

Sistemas de
inmovilizacion

Anestesia general. Mascaras faciales y moldes para el cuerpo

Resultados

Efectividad

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

2 pacientes murieron por recurrencia del tumor a distancia a los 5y 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
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Anexo 7. Tablas de evidencia cientifica para
lesiones extracraneales.

Estudio Muacevic A 2007, Munich,Alemania
Disefio Series de casos
Pacientes 15 pacientes

Tumores primarios de células no pequefas y metastasis pulmonares
Volumen tumoral: media 22cc (1.5-64cc)

Seguimiento Seguimiento clinico y radiografico 2 meses

Tratamiento Marcas fudicial intratumoral
Respiratory tracking system
Dosis Unica :24Gy/ 75% isodosis

Resultados Efectividad

No datos

Complicaciones

Neumotorax 13.3% por marcas fiduciales
Neumonitis radiolégica postradiocirugia 6.6%
Nauseas 6.6%

Estudio Nuyttens JJ 2006, Rotterdam, Holanda

Disefio Serie de casos
20 pacientes, 22 lesiones
Tumores pulmonares metastaticos y recurrentes

Seguimiento Mediana de seguimiento 4 meses (rango 2-11)

Tratamiento Marcas intratoracicas, extratoracicas e intravasculares
Dosis fraccionada 3 sesiones

Tratamiento curativo:; Dosis rango 36-60Gy

Tratamiento paliativo: mediana 45 Gy /70-80% isodosis;

Resultados Efectividad

Tasa de control local 100%

Complicaciones

Dolor toracico 15%

No neumotorax por marcas fiduciales intratoracicas

Dolor pleural severo 5% por marcas fiduciales intravasculares

Estudio Le QT 2006, Stanford, Estados Unidos
Disefio Ensayo clinico Fase | dosis-escala
Pacientes 32 pacientes

Tumores pulmonares primarios de células no pequefas en estadio |
(T1NO),inoperables y metastasis pulmonares
Volumen diana: mediana 17.1cc (22-103cc)

52 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Seguimiento

18 meses mediana (9-32 meses)

Tratamiento

marcas fudiciales intratumoral

23 pacientes “breathhold technique”;10 pacientes Syncrony respiratory
tracking system

Dosis Unica ; 15Gy/fraccién seguida por dosis escala de 5-10Gy hasta un
maximo de 30Gy

Estructuras criticas: Dmax médula espinal=8 Gy; Dmax plexo braquial=10Gy;2/3
del volumen pulmonar total Dmax <5 Gy;50% corazén Dmax < 10 Gy;50% eséfago
Dmax <10Gy; 50% volumen total higado < 7.5Gy

Resultados Efectividad
Tasa respuesta 60% y 65% para dosis 15Gy y 25Gy respectivamente;100%
para dosis 30Gy
Tasa de ausencia de recidiva local (Freedom from local relapse rate) al afio:
Tumores de células no pequefias: 91% y 51% para dosis > 20Gy y < 20
Gy,respectivamente
Supervivencia al afio
85% y 56% para Tumores de células no pequefias y metastasis
respectivamente
Complicaciones agudas
Asociadas a la implantacién de marcas fiduciales:
Neumotorax 19%, 9% requirieron intubacion 24-48h
Exacerbacion de enfermedad obstructiva pulmonar 3 %
Fatiga o dificultadad respiratoria leve 31%
Complicaciones tardias (a los 5 0 6 meses de la radiocirugia)
Asociadas a Dosis > 20Gy , RT previa, tumores fundamentalmente centrales y
volumen diana > 50cc:
Neumonitits 18.7%; 66.6% grado 2 y 3; 33.4% grado 5 en pacientes con RT
previa
Derrame pleural 3% resuelto espontaneamente
Mortalidad 9.3% , causas relacionadas con la radiacién 6.2%

Estudio Whyte R 2003, Stanford, Estados Unidos

Disefio Ensayo clinico no aleatorizado fase |

Pacientes 23 pacientes
Tumores pulmonares primarios no resecables y metastasis pulmonares
Volumen diana: 1-5cm de diametro maximo

Seguimiento 1-26 meses (media: 7 meses) clinico y radiografico

Tratamiento

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
respiracion durante el tratamiento

Dosis Unica

Dosis 15 Gy ;Dosis marginal en médula espinal=800c Gy; Dmax plexo
braquial=1000cGy;2/3 del volumen pulmonar total recibié6 Dmax=500cGy;50%
corazon recibié Dmax=1000cGy;50% es6fago Dmax por debajo de 1000cGy;
50% intestino por debajo de 750cGy

REVISION SISTEMATICA DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL CIBERKNIFE

53



Resultados

Efectividad

Tasa control local 65.2%

Enfermedad progresiva 8.6%

Complicaciones

Complicaciones por marcas fiduciales 17.3%:

neumotérax 13.04%,

exacerbacion enfermedad pulmonar obstructiva crénica 4.3%
Complicaciones por radiacion grados < a 3 escala de toxicidad RTOG.
No leucopenia ni esofagitis ni pneumonitis por radiacién

Mortalidad 17.3% no atribuida a radiocirugia

Estudio Koong A 2004, Stanford, Estados Unidos

Disefio Ensayo clinico Fase | dosis-escala

Pacientes 15 pacientes con estado funcional ECOG <2
Adenocarcinoma pacreatico inoperable
Tamafo =< 7.5cm

Seguimiento Mediana de seguimiento 5 meses

Tratamiento

marcas fiduciales

Técnicas de breath hold (15-20 segundos)

Dosis Unica rango 15-25Gy; 50% isodosis

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

Resultados

Efectividad

Supervivencia global mediana 11 meses
Tasa control local del 85.7%
Complicaciones:

Gastrointestinales grado 1, 2 pacientes

Estudio Voynov 2006, Pittsburg, Estados Unidos
Disefio Series de casos retrospectiva
Pacientes 22 pacientes
Carcinoma recurrente de cabeza y cuello:
orofaringe,nasofaringe,laringe regién supraglética,
cavidad oral,hipofaringe,es6fago cervical
Volumen tumoral mediana 19.1cm3 (2.5-140.3cm3
Seguimiento mediana de seguimiento 19 meses rango 11-40 meses

Tratamiento

Dosis Unica o fraccionada en 2-8 sesiones
Dosis mediana 24Gy rango (10-36)/ 80% isodosis

Resultados

Efectividad

Tasa control local 26%

Supervivencia por causa especifica y supervivencia general

alos 2 afios del 26% y 22% respectivamente

Tasa control de sintomatologia 77.2%

Complicaciones

Toxicidad segun escala Common Toxicity Criteria grado 2 y 3, 9.09%
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Estudio

Lim M 2004

Disefio Serie de casos retrospectiva

13 pacientes, 16 lesiones

Tumores glomus yugular

Tamarfio: media 3cm, rango (1.2-6.2cm)
Seguimiento Clinico mediana 41 meses , rango (4-172) ;

radiolégico Mediana 27 meses ( 4 -139 meses)

Tratamiento

8 pacientes tratados con Cyberknife y 5 tratados con LINAC

Sistemas con marco en LINAC

LINAC tratamiento en 1-3 isocentros,Dosis Unica 4 pacientes dosis 16-
25Gy/80% isodosis y Dosis fraccionada en 3 sesiones en 1 paciente 25Gy;
Cyberknife tratamiento no isocentrico,Dosis 14-27Gy/80% isodosis.

Dosis Unica o fraccionada 1-3 sesiones

Resultados

Efectividad

Tasa control local 100%

Complicaciones

Sintomas transitorios de deficits de pares craneales 13.3%
Mortalidad 13.3% no atribida a radiacién

Estudio Gerszten PC 2007, Pittsburg, Estados Unidos
Disefio Serie de casos prospectiva
Pacientes 393 pacientes; 500 lesiones
Lesiones metastasicas espinales cervicales,
toracicas, lumbares y sacrales
Volumen tumoral: 0.20-264mL(media:20)
Seguimiento mediana 21 meses (3- 53 meses)

Tratamiento

Dosis Unica :12-25 Gy (media : 20Gy) /80% isodosis;
canal espinal :volumen recibido > 8Gy,media 0.6 cm3

Resultados

Efectividad

Control tumoral 75%-90%

Mejoria del dolor 86%

Mejoria déficit progresivos neurolégicos 85,7 %

Complicaciones

Clinicamente no toxicidad aguda ni subaguda por irradiacion de
la médula espinal; control con RMN cambios en médula espinal
sugestivos de toxicidad

Estudio

Gibbs IC 2007, Stanford, Estados Unidos

Disefio

Series de casos prospectiva

Pacientes

74 pacientes; 102 lesiones
Lesiones metastasicas espinales cervicales, toracicas,
lumbares y sacrales; intramedulares y,extramedulares
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Seguimiento

0-33 meses (media 9meses) clinico y radioloégico

Tratamiento

Marcas fiduciales en lesiones por debajo de C3 e XSightTM
Dosis rango 16-25 Gy;médula espinal/cola caballo:rango 3-28Gy
Dosis fraccionada 1-5

Resultados Efectividad
Mejoria de la sintomatologia 83,8%; 3,2%empeoramiento sintomatologia
Supervivencia actuarial al afio 46%
Tiempo mediano de mortalidad 11 meses
Complicaciones
Mortalidad 51,3% por progresion enfermedad metéastasica,
1.53% por sepsis neutropénica post quimioterapia
Mielopatia 4,05% en lesiones toracicas
Estudio Dodd RL 2006, Stanford, Estados Unidos
Disefio Series de casos prospectiva
Pacientes 51 pacientes;55 lesiones
Tumores espinales benignos intradurales extramedulares
Volumen tumoral: 0.136-24.6cm3 (media:4.29 cm3)
Seguimiento 6-73 meses (mediana 23 meses) clinico y radiolégico

Tratamiento

Marcas fiduciales
Dosis rango 16-30 Gy
Dosis Unica (37%) y fraccionada 2 -5

Resultados

Efectividad:

Reduccidn significativa dolor 25 - 50 % 12 meses después del tratamiento
Lesiones estables 54.9% en el seguimiento de 36 meses

Complicaciones:

Mielopatia postradiocirugia 1.9% a los 8 meses del seguimiento
Mortalidad 2.9% por causa no relacionada con la radiocirugia

Estudio

Bhatnagar AK 2005, Pittsburg, Estados Unidos

Disefio

Series de casos prospectiva

Pacientes

44 pacientes , 59 lesiones

Tumores benignos extracraneales:

neurofibromas, schwannomas, meningiomas,
hemangioblastomas, paragangliomas,

hemangiopericitomas; 1 malformacién arteriovenosa
Localizacion anatémica: 41 espinales, 8 cuello, 3 orbitales,

1 foramen magnum,1 tronco cerebral

Volumen tumoral tratado mediana 4.3cc (rango 0.14 — 98.6¢cc)

Seguimiento

mediana 8 meses (rango 1-25 meses)

Tratamiento

Marcadores 6seos o marcas fiduciales

Dosis Unica ; 3 lesiones fracciones 2 y 5 sesiones
Dosis mediana 16Gy /80% isodosis

Volumen de médula espinal mediano mas de

8 Gy 0.035 cc (rango 0-2.5 cc) , médula espinal
maxima dosis mediana 11.5 Gy (rango 0-19.8 Gy).
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Resultados

Efectividad

Tasa de control local 96%

Mejoria sintomatologia 68%:; sintomatologia progresiva con cuadraparesia 2.27 %
Complicaciones

No complicaciones con las marcas fiduciales

No toxicidad aguda grados 3,4 0 5

No toxicidad tardia

Estudio Gwak HS 2005, Seul, Korea
Disefio Series de casos
Pacientes 9 pacientes

Cordomas y condrosarcomas primarios y recurrentes en
region alta cervical, clivus, petroclival
Volumen tumoral mediana 17.7 cm3 (rango 4.1 -31.5cm3)

Seguimiento

mediana 24 meses (rango 11-30 meses)

Tratamiento

Dosis fraccionada en 3 y 5 sesiones

Dosis total margen tumoral 21- 43.6 Gy / isodosis mediana 82%
Dosis marginal en términos de SED

(session equivalent dose) mediana 22Gy (rango 14.5-24Gy) y
de LQED (linear quadratic equivalent doses)

mediana 58.7 Gy (rango 49.6-68 Gy).

Resultados

Efectividad

Regresion del tumor 44.4%; tumor estable 44.4%

Recurrencia 11% que requirié nuevamente tratamiento con CK

Complicaciones:

No complicaciones agudas importantes

- Esofagitis 11% a la semana de tratamiento que requirié medicacion
con corticoides, analgésicos y agentes emptyng gastricos

- 11% otitis y pardlisis del 6° par craneal con respuesta a corticoides

- Nauseas grado | 44.4%; vémitos grado Ill 11%

- Dolor de cabeza 11% al mes de tratamiento con respuesta a analgésicos

- Dolor nucal 11% paciente a las 2 semanas después del tratamiento

- Seizure generalizada 11% al mes después del tratamiento

Complicaciones tardias: mielopatia sintomatica 22%; hemiparestesia

11% alos 15 meses del CK que requirié descomprension quirdrgica

Estudio

Degen JW 2005 , Washington, Estados Unidos

Disefio

Serie de casos

Pacientes

51 pacientes; 72 lesiones

Lesiones metastasicas 58;tumores primarios 14, 6 tumores benignos 'y 7
malignos ;cervicales, toracicas, lumbares y sacrales

Volumen tumoral: media 115ml;maximo volumen 839mi

Seguimiento

Seguimiento clinico y radiolégico 35- 683 dias (media 350 dias)

Tratamiento

Marcas fiduciales
Dosis total media : 21.16Gy /70% isodosis;
Dosis fraccionada media sesiones 3.6
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Resultados

Efectividad

Mejoria dolor media puntuacién EVA = 21.3 en el seguimiento de 4 semanas,
y de 17.4 al afio

Calidad de vida se mantuvo durante el periodo de seguimiento. Después de
18 meses, el estado de bienestar fisico = 33 (puntuacion inicial 32) y el estado
de salud mental =43.8 (inicial 44.2)

Mortalidad 41% por enfermedad sistémica

Complicaciones

Complicaciones atribuibles a la radiocirugia fueron leves y autolimitadas:
nicturia 1.9%, disfagia por esofagitis 5.8%; parestesias 1.9%; fatiga 5.8%;
diarrea transitoria 3.9%; paciente ronquera 1.9%

Estudio

Gerszten PC 2004 , Pittsburg, Estados Unidos

Disefio

Serie de casos prospectiva

Pacientes

115 pacientes, 125 lesiones

Lesiones espinales metastasicas y tumores benignos; cervicales, toracicas,
lumbares y sacrales

Volumen diana: 0.3-232cm3(media:27.8)

Seguimiento

Mediana 18 meses (9-30 meses)

Tratamiento

Marcas fiduciales 80 pacientes; 45 pacientes marcador el craneo
Dosis Unica :12-20 Gy (media : 14Gy) / 80% isodosis; canal espinal :volumen
recibido 8Gy,media 0.2 cm3 (rango 0.0-1.7cm3)

Resultados Efectividad
Mejoria del dolor radicular y axial 93.6%
Estabilizacién,mejoria del déficit neurolégico 14.8%
Complicaciones
Nauseas ligeras y transitorias
Durotomia 0.86% por marcas fiduciales
Episodios de parotiditis aguda 1.7%
No mielopatia por radiacion
No toxicidad aguda por irradiaciéon, no nuevos deficits neurolégicos
Estudio Gerszten PC 2003, Pittsburg, Estados Unidos
Disefio Series de casos prospectiva
Pacientes 18 pacientes
Tumores sacrales primarios benignos,malignos y metastéasicos
Volumen tumoral: media: 90ml ( rango 23.6-187.4ml)/80%isodosis.
Seguimiento 6 meses de media

Tratamiento

Marcas fiduciales

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

Cola de caballo:8Gy en un volumen de media0.1ml; 8Gy en intestino y vejiga

Resultados

Efectividad

Mejoria dolor axial y radicular 72.2%

No progresién tumoral en el seguimiento
Complicaciones

No toxicidad aguda radiolégica
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Estudio Ryu S 2001, Stanford, Estados Unidos

Disefio Series de casos retrospectiva

Pacientes 16 pacientes
Lesiones en columna vertebral: 5 malformaciones arteriovenosas y 11 tumores
benignos y metastasicos

Seguimiento 3-48 meses clinico y radiolégico

Tratamiento

marcas fiduciales
Dosis rango 11-25 Gy
Dosis fraccionada 1-5:

Resultados

Efectividad

Tasa control local del tumor 37.5%
Reduccion malformacion arteriovenosa 20%
Complicaciones

No complicaciones atribuidas a radiocirugia.
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Anexo 8. Tablas de evidencia cientifica para
otras lesiones extracraneales no tumorales

Estudio Romanelli P 2003, Stanford, Estados Unidos
Disefio Series de casos
Pacientes 10 pacientes

Neuralgia del trigémino refractaria a trata miento médico

Seguimiento 2meses -6 meses

Indicaciones Neuralgia del trigémino

Tratamiento Planificacion del tratamiento con TAC cisternografia
n Dosis

5 media=64.3 Gy (66-70) 80% isodosis
5 60-64Gy / 80% isodosis
Tratamiento en 8mm de longitud del nervio

Sistemas de Sin marco estereotaxico
inmovilizacion

Resultados 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 desarrollé disestesias

Estudio Lim M 2006 , Stanford, Estados Unidos
Disefio Series de casos prospectiva
Pacientes 29 pacientes

Neuralgia del trigémino refractaria a trata miento médico
Volumen tumoral 0.019 — 0.158 ml

Seguimiento 10 meses de mediana (rango: 2- 24)

Tratamiento Dosis Unica. Dosis media 66.4Gy (60-70)
Dosis fraccionada hasta 5 sesiones

Resultados Efectividad

Tasa del control de dolor 90%

Recurrencia del dolor 13.7

Complicaciones

Entumecimiento facial 76%

Anestesia moderada o severa (14% y 10%)
Reduccion del reflejo corneal 13.7%
Disestesias 6.8%

Dificultad en el masticacién 6.8%

Diplopia transitoria 3.4%
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Estudio Lim M 2005 , Stanford, Estados Unidos
Disefio Series de casos prospectiva
Pacientes 41 pacientes
Neuralgia del trigémino idiopatica refractaria a trata miento médico
Volumen tumoral tratado mediana 0.085 (rango 0.04- 0.8)
Seguimiento 11.6 meses de media (rango: 1.16- 22.76)

Tratamiento

Dosis Unica: Dosis media 65.45

Resultados

Efectividad

Tasa de control del dolor 92.7%
Recurrencia del dolor 15.8
Complicaciones
Entumecimiento facial 73.2%

Estudio Sinclair J 2006 , Stanford, Estados Unidos

Disefio Series de casos prospectiva

Pacientes 15 pacientes
Malformaciones arteriovenosas intramedulares en pacientes no candidatos
a cirugia
Volumen tumoral tratado medio 2.36 (rango 0.79- 0.23)

Seguimiento 27.9 meses de media (rango: 3- 59)

Tratamiento

Dosis Unica :15-25 Gy (media : 20.5 Gy) /80% isodosis;
canal espinal :volumen recibido > 8Gy,media 0.6 cm3

Resultados

Efectividad

Disminucién MAV por control angiogréafico 33.3%
Complicaciones

Deterioro progresivo neurolégico 6.6%
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Anexo 9. Planificacion del tratamiento con
Cyberknyfe en lesiones intra-extracraneales

A) Intracraneales

Meningioma
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B) Extracraneales

Higado

Total MU: 31189.9 Beams: 120
Min MU: 225 0 Max MU: 281.3

Dose Statistic Table

\iel} Min( cGy ) Max( cGy ) [ed]
All Target Regic 3305 438
PTV 3325 4438
GTV 3532 4438
Il Liver 120 3864
Left Kidney 119 138
Right Kidney 113 3444
Il Spinal Cord 117 1028
sophagusE: 125 1130

i [ b
1.12
104
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I Right Lung 3697
>
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