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Listado de abreviaturas

Abreviatura

3D-CRT

ADT

EA

AOTMIT

AQUAS

AS

ASTRO

AVAC

BCLC

CE

CEAC

CECT

CFRT

CPAF

CTCAE

DFS

EBRT

EBUS/EUS

ECIS

ECOG
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Significado en inglés segun informe EUnetHTA

3D conventional fractionated radiotherapy or
conformal radiotherapy

Androgen-deprivation therapy

Adverse event

Agency for Health Technology Assessment and Tariff
System

Agency for Health Quality and Assessment of
Catalonia

Active surveillance

American Society for Radiation Oncology

NA

Barcelona-Clinic Liver Cancer

Conformité Européene

NA

Contrast-enhanced computed tomography

Conventional fractionated radiotherapy

NA

Common terminology criteria for adverse events

Disease-free survival

External beam radiation therapy

Endobronchial and/or endoscopic ultrasonography

European Cancer Information System

Eastern Cooperative Oncology Group

Significado en espafiol

Radioterapia fraccionada o radioterapia conformada
tridimensionales convencionales

Terapia de deprivaciéon androgénica

Evento adverso

Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Sistema
Tarifario de Polonia

Agencia de Calidad y Evaluacién Sanitarias de Catalufia

Vigilancia activa

Sociedad Estadounidense de Oncologia Radioterapica

Anos de vida ajustados por calidad

Estadiaje segun Barcelona Clinic Liver Cancer

Conformidad Europea

Curva de aceptabilidad de coste-efectividad

Tomografia computarizada con contraste

Radioterapia fraccionada convencional

Comision de Prestaciones, Aseguramiento y Financiaciéon

Criterios comunes de terminologia para eventos adversos

Supervivencia libre de enfermedad

Radioterapia externa

Ecografia endobronquial o endoscépica

Sistema Europeo de Informacion del Cancer

Grupo de Oncologia Cooperativa del Este
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Abreviatura Significado en inglés segun informe EUnetHTA  Significado en espafriol

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor Receptor del factor de crecimiento epidérmico

EORTC European Organization for Research and Treatment of ~ Organizacién Europea para la Investigacién y el Tratamiento
Cancer del Cancer

EPIC-26 Expanded Prostate Cancer Index Composite, short indice expandido compuesto de cancer de prostata, abreviado
orm

ESTRO European Society of Radiation Oncology Sociedad Europea de Oncologia Radioterapica

ETS NA Evaluacién de tecnologias sanitarias

EUnetHTA European Network for Health Technology Assessment  Red Europea de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

FLC NA Fichas de Lectura Critica

GEPAC Spanish group of cancer patients Grupo Espariol de Pacientes con Cancer

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Clasificacion de valoracion, desarrollo y evaluacién de
Development and Evaluation recomendaciones

HCC Hepatocellular carcinoma Carcinoma hepatocelular

HDR High dose rate Tasa de alta dosis

HIFU High-intensity focused ultrasound Ultrasonido focalizado de alta intensidad

HR Hazard ratio Cociente de riesgo

HTA Health Technology Assessment Evaluacién de tecnologias sanitarias

ICD-10 International Classification of Diseases, 10th edition Clasificacion internacional de enfermedades, décima edicion

ICER NA Razén de coste-efectividad incremental

IGRT Image-guided radiotherapy Radioterapia guiada por imagenes

IMRT Intensity modulated radio therapy Radioterapia de intensidad modulada

IPTW Inverse probability of treatment weighting Probabilidad inversa de ponderacion del tratamiento

LC Local control Control local

LIV.M Tumours with oligometastases (Stage 1V), includingat ~ Tumores con oligometastasis (estadio 1V), con al menos una
least one to liver en higado
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Abreviatura

LIV.P

LUN.M

LUN.P

MeSH

MHFRT

mpMRI

NCCN

NHS

NSCLC

(O]

OTCA

PCa

PCSS

PET-CT

PFS

PICO-D

PRO.M

PRO.P

PSA

PSM

QLQ-C30

18

Significado en inglés segun informe EUnetHTA

Localised primary cancers (hepatocellular carcinoma
at Stage I-Il) located in liver

Tumours with oligometastases (Stage V), including at
least one to bronchus and lung

Localised primary cancers (Stage |-Il) located in
bronchus and lung

Medical Subject Headings

Moderately hypofractionated radiation therapy

Multiparametric magnetic resonance imaging

National Comprehensive Cancer Network

National Health Service England

Non-small cell lung cancer

Overall survival

Other Technologies Collaborative Assessment

Prostate cancer

Prostate Cancer Symptom Scale

Positron emission tomography

Progression-free survival

Population, Intervention, Comparator, Outcomes and
Design

Nodal oligometastases secondary to prostate cancer

Localized primary cancers (Stage |-Il) located in
prostate

Prostate-specific antigen

Propensity score matching

EORTC Core Quality of Life of Cancer Patients
Questionnaire

Significado en espafiol

Canceres primarios localizados (carcinoma hepatocelular en
estadio I-Il) ubicados en el higado

Tumores con oligometastasis (estadio 1V), con al menos una
en bronquios y pulmones

Canceres primarios localizados (estadio I-Il) ubicados en
bronquios y pulmones

Encabezados de materias médicas

Radioterapia moderadamente hipofraccionada

Imagen de resonancia magnética multiparamétrica

Red Nacional Integral del Cancer

Servicio Nacional de Salud de Inglaterra

Cancer de pulmoén de células no pequefias

Supervivencia global

Evaluacioén colaborativa de otras tecnologias

Cancer de prostata

Escala de sintomas de cancer de préstata

Tomografia por emisién de positrones

Supervivencia libre de progresion

Poblacién, intervencién, comparador, resultados y disefio

Oligometastasis ganglionares secundarias a cancer de
prostata

Canceres primarios localizados (estadio I-Il) ubicados en la
prostata

Antigeno prostatico especifico

Pareamiento por puntaje de propensiéon

Cuestionario de calidad de vida para pacientes con cancer de
la EORTC
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Abreviatura Significado en inglés segun informe EUnetHTA  Significado en espafriol
QoL Quality of life Calidad de vida
RCT Randomised controlled trial Ensayo controlado aleatorizado
REDECAN NA Red Espariola de Registros de Cancer
RedETS NA Red Espariola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud
RES Liver resection Reseccidn hepatica
RFS Recurrence free survival Supervivencia libre de recurrencia
RP Radical prostatectomy Prostatectomia radical
RT Radiotherapy Radioterapia
RTOG Toxicity criteria of the Radiation Therapy Oncology Criterios de toxicidad del Grupo de Radioterapia Oncoldgica
Group
SABR Stereotactic ablative body radiotherapy Radioterapia corporal estereotactica ablativa
SABR-COMET Stereotactic Ablative Radiotherapy for Comprehensive  Radioterapia ablativa estereotactica para el tratamiento
Treatment of Oligometastatic Tumors integral de tumores oligometastasicos
SBRT Stereotactic body radiation therapy Radioterapia corporal estereotactica
ScC Squamous cell carcinoma Carcinoma de células escamosas
SEOR NA Sociedad Espariola de Oncologia Radioterapica
SF-36 Medical Outcomes Study short form Cuestionario del Estudio de Resultados Médicos
SIRT Selective internal radiotherapy Radioterapia interna selectiva
SNS NA Sistema Nacional de Salud
SOC Standard of care Atencion médica estandar
SSRS Spine stereotactic radiosurgery Radiocirugia estereotactica espinal
TACE Transarterial chemoembolisation Quimioembolizacién transarterial
TNM Tumour, node, metastasis Tumor, ganglio, metastasis
UHFRT Ultra-hypofractionation radiotherapy Radioterapia por ultrahipofraccionamiento
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Abreviatura

VATS

VMAT

WHO PS

NA: no aplicable
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Significado en inglés segun informe EUnetHTA

Video-assisted thorascopic surgery

Volumetric modulated arc therapy

WHO performance status

Significado en espafiol

Cirugia videotoracoscoépica

Arcoterapia volumétrica de intensidad modulada

Estado funcional de la Organizacion Mundial de la Salud
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Resumen ejecutivo

Antecedentes/Introduccion: segun el Sistema Europeo de Informacion del Cancer, los tipos de canceres
asociados a mayor mortalidad en el 2020 fueron el cancer de pulmoén (20,4 % de todas las muertes por cancer),
seguido del cancer colorrectal (12,4 %), de mama femenino (7,3 %), de pancreas (7,1 %), de prostata (5,5 %) y de
higado (4,3 %). La radioterapia corporal estereotactica (SBRT) es un tipo de radioterapia (RT) estereotactica,
estrictamente definida como RT administrada mediante orientacion estereotactica con altos niveles de precision
para focalizar en objetivos extracraneales. Especificamente, se define como un método de RT externa en la que un
volumen diana claramente definido se trata con alta precision y exactitud con una dosis de radiacion
bioldégicamente alta en una unica o pocas fracciones con intencion curativa local.

El objetivo de este informe es describir la seguridad, eficacia/efectividad y eficiencia de la SBRT en comparacion
con los tratamientos convencionales no farmacologicos, asi como los aspectos organizativos, éticos, sociales y
legales ligados a su uso, en pacientes adultos con cancer de pulmodn, prostata o higado. Concretamente, el presente
informe aborda seis subgrupos o poblaciones de pacientes: aquellos con canceres primarios localizados (estadio I
o II) en pulmoén o bronquios (a partir de aqui: cancer de pulmodn), prostata o higado, asi como aquellos con tumores
con oligometastasis (estadio IV) que incluyen al menos una en pulmén o bronquios, higado, o con oligometastasis
ganglionares secundarias a cancer prostata.

Metodologia: la evaluacion de los dominios sobre descripcion del problema de salud, descripcion y uso actual de
la tecnologia, seguridad, eficacia/efectividad y aspectos organizativos, éticos, sociales o legales se ha realizado
adaptando el informe europeo de EUnetHTA OTCA25 (del inglés, Other Technologies Collaborative
Assessment), publicado en el afio 2021 y disponible en la web de EUnetHTA. La adaptacion, realizada siguiendo
la metodologia de EUnetHTA para adaptar informes de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS), recogida a su
vez en la Guia para la elaboracion y adaptacion de informes rapidos de evaluacion de tecnologias sanitarias de
RedETS del afio 2016, consiste en utilizar la informacion contenida en informes de ETS ya publicados, adoptando
aquellas afirmaciones que responden a las cuestiones planteadas por los peticionarios y adaptandolas en caso
necesario al contexto nacional espafiol. Asi se evita la duplicacion del trabajo y se consigue un considerable ahorro
de recursos.

La evaluacion de la eficiencia se ha realizado de novo, mediante una revision sistematica de la evidencia cientifica,
puesto que este dominio no se habia abordado en el informe europeo por tratarse de un dominio contexto-
dependiente no incluido en los informes rapidos de cinco dimensiones de EUnetHTA (Rapid Relative
Effectiveness Assessments).

Ademas, se ha contado con la colaboracion de un equipo de expertos clinicos que han actuado como asesores
clinicos y coautores del informe. Su participacion ha permitido valorar la posibilidad de transferibilidad de la
informacion contenida en el informe de EUnetHTA al contexto espafiol, asi como suplementar o matizar la
informacion proporcionada por el informe europeo con datos o valoraciones relativas a Espafia.

Resultados:

Céncer primario de pulmdn localizado (estadio I o II): la busqueda sistematica de la literatura identificé un total
de veintiuna referencias que cumplian con los criterios de inclusion especificados: dos ensayos aleatorizados
controlados (RCT) y diecinueve estudios comparativos retrospectivos no aleatorizados con andlisis de
emparejamiento por puntuacion de propension (PSM). En los dos RCT y en un estudio retrospectivo, la SBRT se
comparaba con la RT convencional, mientras que en dieciocho estudios retrospectivos la cirugia fue el
comparador. La calidad de la evidencia era en general baja.

Segun los resultados de dos RCT comparando SBRT y RT convencional, la supervivencia global (OS) a dos afios
y a tres afios no era significativamente diferente entre grupos, mientras que un estudio no aleatorizado report6 una
OS a tres afios superior en el grupo tratado con SBRT. Seguin uno de los estudios aleatorizados, la OS a cinco afios
fue superior en los pacientes tratados con SBRT frente a RT. Uno de los RCT no report6 diferencias significativas
en la calidad de vida (QoL) entre grupos mientras que el otro reportd peor disnea, dolor en el pecho y tos en los
pacientes tratados con RT frente a SBRT. No se produjo ninguna muerte como evento adverso derivado de los
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tratamientos y no parece que hubiera diferencias considerables entre grupos en cuanto a eventos adversos de menor
gravedad.

En lo que se refiere a la comparacion de SBRT frente a cirugia, todos los estudios - menos uno- aportaron
resultados de OS a favor del grupo quirurgico, alcanzando algunos de ellos la significacion estadistica. La cirugia
también resultd ser superior a la SBRT en términos de supervivencia libre de recurrencia (datos de cinco estudios).
No se encontraron diferencias significativas con respecto a la QoL. Los datos sobre toxicidad encontrados
provenian de cinco estudios no aleatorizados; aunque la frecuencia de eventos adversos parecia similar en ambas
intervenciones, la evidencia apunta a que la cirugia puede provocar eventos adversos mds graves relacionados con
el tratamiento.

Tumores con oligometastasis (estadio IV), con al menos una en pulmén: la busqueda sistematica de la literatura
identifico dos referencias de calidad baja relativas a un mismo RCT (ensayo SABR-COMET: Stereotactic Ablative
Radiotherapy for Comprehensive Treatment of Oligometastatic Tumors) que cumplia con los criterios de
inclusion. Los datos mostraron una diferencia significativa a favor de SBRT en términos de OS a cinco afios y
tiempo de supervivencia libre de progresion en comparacion con la RT. La SBRT se relaciond con un mayor riesgo
de toxicidad en comparacion con la RT convencional.

Cancer de prostata primario localizado: un total de seis referencias cumplian con los criterios de inclusion para
cancer de prostata primario localizado: tres correspondian a dos ensayos de fase III, abiertos, aleatorizados y
multicéntricos; los restantes eran estudios comparativos retrospectivos, no aleatorizados, con pareamiento por
puntaje de propension. El comparador estudiado fue la RT convencional o moderadamente hipofraccionada.
Ningtin estudio comparo6 la SBRT con la cirugia. La calidad de los estudios era moderada.

Con base en tres estudios, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento para
la OS a los tres y cinco afos, y un estudio tampoco encontrd diferencias a los ocho afios. La evidencia disponible
indic6 que la SBRT no era superior a otras formas de RT convencional en términos de progresion de la enfermedad.
Al final del tratamiento, la SBRT se asoci6 a un mayor empeoramiento de la QoL y de los sintomas
gastrointestinales en comparacion con la RT convencional. No se observaron diferencias en los sintomas urinarios
ni sexuales al final del tratamiento ni diferencias en ninguno de los sintomas seis afios después del tratamiento.

Dos estudios no encontraron diferencias estadisticamente significativas en términos de toxicidad gastrointestinal
aguda y tardia entre los grupos de estudio, pero un tercer estudio reporté mas pacientes en el grupo de SBRT con
toxicidad gastrointestinal de grado dos o mas grave durante las primeras doce semanas después del tratamiento.
Después de doce semanas no hubo diferencias entre grupos. Los resultados no fueron concluyentes en lo que
respecta a la toxicidad genitourinaria temprana y tardia, ya que diferian entre estudios y en funcién de la escala
utilizada para la medida; sin embargo, los resultados parecen apuntar a una mayor toxicidad genitourinaria
temprana tras SBRT en comparacion con RT convencional. Segun los datos de dos estudios, la toxicidad aguda y
tardia de la funcion rectal y eréctil no difirié entre grupos.

Céncer de préstata con oligometastasis ganglionares: se incluyd un estudio prospectivo, multicéntrico,
aleatorizado, de fase II, que comparaba la terapia dirigida contra metastasis frente a vigilancia en pacientes con
tumores de prostata con recurrencia bioquimica después del tratamiento con intencion curativa del tumor primario,
con tres 0 menos lesiones metastasicas extracraneales que podian incluir metastasis en los ganglios linfaticos
pélvicos. La terapia dirigida contra metastasis consistio en cirugia o SBRT, y la vigilancia se definid como examen
clinico y medida del antigeno prostatico especifico (PSA) cada tres meses. La calidad de la evidencia se considero
baja para los propositos del presente informe. No se encontrd evidencia relativa a OS en esta subpoblacion. La
supervivencia sin terapia de deprivacion androgénica fue de ocho meses mas en promedio en el grupo de pacientes
tratados con terapia dirigida contra metastasis que en el grupo de vigilancia activa. El promedio de tiempo hasta
la progresion del PSA también fue significativamente mayor en el grupo tratado con cirugia o SBRT frente a
vigilancia activa. Aunque la SBRT ralentiz6 la progresion de la enfermedad, esto no se tradujo en diferencias
clinicamente relevantes entre grupos en relacion a la QoL. Los datos presentados en el estudio no permitieron
hacer ninguna comparacion entre los grupos en términos de seguridad.

Cancer de higado primario localizado: un total de seis estudios, todos con disefio no aleatorizado, cumplieron con
los criterios de inclusion. La calidad de los estudios era moderada.

Tres de los estudios no mostraron diferencias estadisticamente significativas en OS a cinco afios al comparar SBRT
frente a cirugia o quimioembolizacion transarterial (TACE). Los resultados de cuatro estudios en relacion con la
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progresion de la enfermedad no fueron concluyentes, pero se observa una tendencia a mejor control del tumor con
el uso de la SBRT.

Dos estudios reportaron datos de toxicidad severa sin mostrar diferencias considerables entre grupos. Uno de los
estudios indicod que la toxicidad aguda relacionada con los sistemas urinario y digestivo era mas comin después
del tratamiento con TACE que tras SBRT.

Tumores con oligometastasis (estadio IV), con al menos una en el higado: no se identificé ningun estudio que
cumpliera con los criterios de inclusion establecidos. Ante la ausencia de evidencia, se decidio incluir un estudio
prospectivo de fase II que investigaba el empleo de la SBRT e IMRT para tratar ubicaciones metastasicas (higado
incluido) en pacientes con cancer de mama oligometastasico. Aunque se reportaron datos sobre la progresion de
la enfermedad, no se presentaron los resultados desagregados por tipo de intervencion ni por localizacion de la
metastasis, limitando la validez de la evidencia en el contexto del presente informe.

Estudios en curso: se identificaron diecinueve ensayos en curso sobre SBRT, diecisiete de los cuales son
aleatorizados.

Eficiencia: la evidencia publicada entre los afios 2015 y 2021 sobre el coste-efectividad de la SBRT frente a otras
opciones terapéuticas en el abordaje de los canceres objeto de estudio en el presente informe es escasa.
Concretamente, se identificaron cinco estudios que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos, ninguno
de ellos llevado a cabo en Espaiia ni ninguno abordando el tratamiento de oligometastasis en los ganglios linfaticos
pélvicos. Ademas, se observaron limitaciones y posibles sesgos.

En tumores de pulmén primario y en estadio temprano, un estudio indica que la SBRT podria ser coste-efectiva
frente a la reseccion sublobar, mientras que dos estudios apuntan en direcciones opuestas en relacion con la
lobectomia. Para el tratamiento de la oligometastasis de pulmoén, la SBRT parece ser mas coste-efectiva en
adenocarcinomas de pulmén de células no pequeias sin mutaciéon en el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y marginalmente coste-efectiva en casos con mutaciéon en EGFR.

En el tratamiento de tumores primarios de préstata, un estudio indica que la SBRT con sistema robotico es coste-
efectivo comparado con el régimen estandar en treinta fracciones, asumiendo una seguridad y eficacia/efectividad
equivalentes.

Para el tratamiento de tumores primarios y oligometastasicos de higado, un estudio concluye que la SBRT es coste-
efectiva en comparacion con la cirugia cuando se asume que ambos tratamientos se asocian a la misma mortalidad
y progresion de la enfermedad.

Aspectos organizativos, éticos, sociales y legales: tanto en el ambito europeo como en el espaiiol, no se espera que
la introduccion de la SBRT conlleve conflictos éticos relevantes, pero si la necesidad de tener en cuenta los
cambios organizativos tales como la modificacion de flujos de trabajo y del volumen de actividad quirtrgica.
Ademas, serd necesaria la formacion de especialistas para prevenir riesgos relacionados con el uso de la SBRT.

Conclusiones:

Céncer de pulmén: no hay evidencias suficientes para determinar si la SBRT es mejor que la RT convencional en
el tratamiento del cancer de pulmon primario localizado. A pesar de que la cirugia parece salir aventajada en la
comparacion frente a la SBRT, esto puede ser debido a las diferencias en las poblaciones tratadas. Asi, en pacientes
con enfermedad operable, la cirugia es una modalidad de tratamiento superior en comparacion con la SBRT. Sin
embargo, en pacientes con enfermedad inoperable, la SBRT podria ser un método valioso que permita el control
local del tumor primario.

El conjunto de evidencias para enfermedad metastasica con al menos una metastasis en pulmon es demasiado
limitado para permitir alcanzar una conclusion definitiva.

Céncer de préstata: segiin la evidencia utilizada en esta evaluacion, la SBRT para el tratamiento de tumores
primarios localizados de prostata no proporciona un beneficio claro en términos de mortalidad (evaluada a los tres,
cinco y ocho afios) o morbilidad (hasta un maximo de cinco afios) en comparaciéon con otras formas de RT
convencionales que involucran un mayor numero de fracciones. Parece que un mayor niumero de pacientes
experimenta sintomas intestinales, dolor y disminucion de la calidad de vida, asi como mayor toxicidad
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gastrointestinal y genitourinaria al final del tratamiento con SBRT que después de la RT convencional. Sin
embargo, estas diferencias dejan de ser aparentes en los seguimientos posteriores y hasta los seis afios. La
observacion reportada en un estudio de un posible segundo pico de toxicidad genitourinaria un afio después de la
SBRT requiere mas investigacion.

La SBRT fue superior a la vigilancia activa en términos de ralentizar la progresion de la enfermedad en pacientes
con cancer de prostata y metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos (no se encontrd evidencia relativa a
metastasis en la prostata), pero no proporciono una ventaja en términos de calidad de vida. En cualquier caso, estos
resultados deben considerarse con cautela porque provienen de un tnico estudio en el que el 20 % de los pacientes
del grupo de intervencion recibieron cirugia y no SBRT.

Céncer de higado: no hay evidencia suficiente para concluir si la SBRT es mejor que la quimioembolizacién
transarterial (TACE) o la cirugia en términos de seguridad y eficacia/efectividad en pacientes con tumores
hepaticos primarios o metéstasis en el higado. Los estudios incluidos eran heterogéneos y de calidad moderada.
Por lo tanto, se necesitan mas estudios que aporten evidencia robusta (RCT).

Eficiencia: los estudios publicados provienen de otros paises, por lo que, para poder informar de forma mas precisa
a la toma de decisiones sobre la eficiencia de la SBRT frente a otras opciones terapéuticas, se detecta la necesidad
de generar mas evidencia, idealmente en el contexto espaflol y mediante estudios que minimicen al maximo los
posibles sesgos.
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Resum executiu en catala

Antecedents/Introduccié: segons el Sistema Europeu d’Informacié del Cancer, els tipus de cancers associats a
més mortalitat el 2020 van ser el cancer de pulmo (20,4 % de totes les morts per cancer), seguit del cancer
colorectal (12,4 %), de mama femeni (7,3 %), pancreatic (7,1 %), de prostata (5,5 %) i hepatic (4,3 %). La
radioterapia corporal estereotactica (SBRT) és un tipus de radioterapia (RT) estereotactica, estrictament definida
com a RT administrada mitjancgant orientacio estereotactica amb alts nivells de precisi6 de focalitzacid en objectius
extracranials. Especificament, es defineix com un métode de RT externa en que un volum diana clarament definit
es tracta amb alta precisid i exactitud amb una dosi de radiacié biologicament alta en una Unica o unes poques
fraccions amb intenci6 curativa local.

L’objectiu d’aquest informe és descriure la seguretat, I’eficacia/efectivitat i I’eficiencia de ’SBRT en comparacio
amb els tractaments convencionals no farmacologics, aixi com els aspectes organitzatius, ¢tics, socials i legals
lligats al seu Us, en pacients adults amb cancer de pulmo, prostata i/o fetge. Concretament, aquest informe aborda
sis subgrups o poblacions de pacients: aquells amb cancers primaris localitzats (estadi I o II) al pulmé o als
bronquis (a partir d’aqui: cancer de pulmo), la prostata o el fetge, aixi com aquells amb tumors amb oligometastasi
(estadi IV) que n’inclouen almenys una al pulmé o els bronquis, fetge, o amb oligometastasis ganglionars
secundaries a cancer prostata.

Metodologia: 1’avaluacié dels dominis sobre la descripcio del problema de salut, la descripcid i 1’us actual de la
tecnologia, la seguretat, 1’eficacia/efectivitat i els aspectes organitzatius, ¢tics, socials i/0 legals s’ha efectuat
mitjangant una adaptacié de l’informe europeu d’EUnetHTA OTCA25 (de I’anglés, Other Technologies
Collaborative Assessment), publicat ’any 2021 i disponible a la web d’EUnetHTA. L’adaptacio, realitzada seguint
la metodologia d’EUnetHTA per a I’adaptacié d’informes d’avaluacié de tecnologies sanitaries (ATS), recollida
al mateix temps a la “Guia per a ’elaboracio i I’adaptacio d’informes rapids d’avaluacié de tecnologies sanitaries”
de RedETS de I’any 2016, consisteix a utilitzar la informacio continguda en els informes d’ATS ja publicats i a
adoptar-ne les afirmacions que responen a les qiiestions plantejades pels peticionaris, adaptant-les, en cas
necessari, al context nacional espanyol. Aixi s’evita la duplicacié del treball i s’aconsegueix un estalvi considerable
de recursos.

L’avaluacié de I’eficiéncia s ha efectuat de novo, mitjangant una revisio sistematica de 1’evidéncia cientifica, ja
que aquest domini no s’havia abordat a I’informe europeu per tractar-se d’un domini context-dependent no inclos
als informes rapids de cinc dimensions d’EUnetHTA (Rapid Relative Effectiveness Assessments).

A més, s’ha disposat de la col-laboracié d’un equip de persones expertes en 1’ambit clinic que han actuat en
I’assessorament i coautoria de I’informe. La seva participacié ha permes valorar la possibilitat de transferibilitat
de la informacié continguda a I’informe d’EUnetHTA al context espanyol, aixi com suplementar o matisar la
informacio6 proporcionada per I’informe europeu amb dades o valoracions relatives a Espanya.

Resultats:

Cancer primari de pulmd localitzat (estadi I o IT): la cerca sistematica de la literatura va identificar un total de vint-
i-una referéncies que complien els criteris d’inclusié especificats: dos estudis controlats i aleatoritzats (RCT) i
dinou estudis comparatius retrospectius no aleatoritzats amb analisi d’aparellament per puntuacié de propensio
(PSM). Als dos RCT i en un estudi retrospectiu, I’'SBRT es comparava amb I’RT convencional, mentre que en
divuit estudis retrospectius la cirurgia va ser el comparador. La qualitat de I’evideéncia era, en general, baixa.

Segons els resultats de dos RCT comparant SBRT i RT convencional, la supervivencia global (OS) a dos anysia
tres anys no era significativament diferent entre grups, mentre que un estudi no aleatoritzat va reportar una OS a
tres anys superior al grup tractat amb SBRT. Segons un dels estudis aleatoritzats, I’OS a cinc anys va ser superior
en els pacients tractats amb SBRT davant de RT. Un dels RCT no va reportar diferéncies significatives en la
qualitat de vida (QoL) entre grups, mentre que 1’altre va reportar pitjor dispnea, dolor al pit i tos en els pacients
tractats amb RT davant de SBRT. No es va produir cap mort com a esdeveniment advers derivat dels tractaments
i no sembla que hi haguessin diferéncies considerables entre grups quant a esdeveniments adversos de menor
gravetat.
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Pel que fa a la comparaci6 entre SBRT i la cirurgia, tots els estudis menys un van reportar resultats d’OS a favor
del grup quirtrgic, i alguns d’aquests van assolir la significacié estadistica. La cirurgia també va resultar ser
superior a I’SBRT en termes de supervivéncia lliure de recurréncia (dades de cinc estudis). No es van trobar
diferéncies significatives respecte a la QoL. Les dades sobre toxicitat trobades provenien de cinc estudis no
aleatoritzats; encara que la freqiiéncia d’esdeveniments adversos semblava similar a les dues intervencions,
I’evidéncia apunta que la cirurgia pot provocar esdeveniments adversos més greus relacionats amb el tractament.

Tumors amb oligometastasi (estadi IV), amb almenys una en pulmo: la recerca sistematica de la literatura va
identificar dues referéncies de qualitat baixa relatives a un mateix RCT (assaig SABR-COMET: Stereotactic
Ablative Radiotherapy for Comprehensive Treatment of Oligometastatic Tumors) que complia els criteris
d’inclusi6. Les dades van mostrar una diferéncia significativa a favor de SBRT en termes d’OS a cinc anys i temps
de supervivencia lliure de progressio en comparacié amb I’RT. L’SBRT es va relacionar amb un risc més alt de
toxicitat en comparacié amb I’RT convencional.

Cancer de prostata primari localitzat: un total de sis referéncies complien els criteris d’inclusié per al cancer de
prostata primari localitzat: tres corresponien a dos assaigs de la fase 111, oberts, aleatoritzats i multicentrics; els
restants eren estudis comparatius retrospectius, no aleatoritzats, amb aparellament per puntuacié de propensio. El
comparador estudiat va ser I’RT convencional o moderadament hipofraccionada. Cap estudi va comparar I’'SBRT
amb la cirurgia. La qualitat dels estudis era moderada.

Sobre la base de tres estudis, no hi va haver diferéncies estadisticament significatives entre els grups de tractament
per a I’OS als tres i cinc anys, i un estudi tampoc no va trobar diferéncies als vuit anys. L’evideéncia disponible va
indicar que ’SBRT no era superior a altres formes de RT convencional en termes de progressié de la malaltia. Al
final del tractament, I’SBRT es va associar a un empitjorament més gran de la QoL i dels simptomes
gastrointestinals en comparacié amb I’RT convencional. No es van observar diferéncies als simptomes urinaris ni
sexuals al final del tractament, ni diferéncies en cap dels simptomes sis anys després del tractament.

Dos estudis no van trobar diferéncies estadisticament significatives en termes de toxicitat gastrointestinal aguda i
tardana entre els grups d’estudi, perd un tercer estudi va reportar més pacients al grup d’SBRT amb toxicitat
gastrointestinal de grau dos o més greu durant les primeres dotze setmanes després del tractament. Després de
dotze setmanes no hi va haver diferéncies entre grups. Els resultats no van ser concloents pel que fa a la toxicitat
genitourinaria primerenca i tardana, ja que diferien entre els estudis i en funci6 de I’escala utilitzada per a la
mesura; no obstant aixo, els resultats semblen apuntar a una major toxicitat genitourinaria primerenca després de
I’SBRT en comparacié amb I’RT convencional. Segons les dades de dos estudis, la toxicitat aguda i tardana de la
funcio rectal i eréctil no va diferir entre grups.

Cancer de prostata amb oligometastasis ganglionars: es va incloure un estudi prospectiu, multicéntric, aleatoritzat,
de fase I, que comparava la terapia dirigida contra metastasis amb la vigilancia en pacients amb tumors de prostata
amb recurréncia bioquimica després del tractament amb intencid curativa del tumor primari, amb tres o menys
lesions metastatiques extracranials que podien incloure metastasi als ganglis limfatics pelvians. La terapia dirigida
contra la metastasi va consistir en cirurgia o SBRT, i la vigilancia es va definir com a examen clinic i mesura de
I’antigen prostatic especific (PSA) cada tres mesos. La qualitat de I’evidéncia es va considerar baixa per als
proposits d’aquest informe. No s’ha trobat cap evidéncia relativa a OS en aquesta subpoblacid. La supervivéncia
sense terapia de deprivacié androgenica va ser de vuit mesos més de mitjana en el grup de pacients tractats amb
terapia dirigida contra metastasi que al grup de vigilancia activa. La mitjana de temps fins a la progressio del PSA
també va ser significativament més gran en el grup tractat amb cirurgia o SBRT davant de vigilancia activa. Tot i
que ’'SBRT va alentir la progressi6 de la malaltia, aixd no es va traduir en diferéncies clinicament rellevants entre
grups en relacié a la QoL. Les dades presentades a I’estudi no van permetre fer cap comparacié entre els grups en
termes de seguretat.

Cancer de fetge primari localitzat: un total de sis estudis, tots amb disseny no aleatoritzat, van complir els criteris
d’inclusi6. La qualitat dels estudis era moderada.

Tres dels estudis no van mostrar diferéncies estadisticament significatives en OS a cinc anys en comparar I’SBRT
amb la cirurgia o quimioembolitzacio transarterial (TACE). Els resultats de quatre estudis en relacio amb la
progressio de la malaltia no van ser concloents, pero s’observa una tendéncia a millor control del tumor amb 1’s
de I’SBRT.
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Dos estudis van reportar dades de toxicitat severa sense mostrar diferéncies considerables entre grups. Un dels
estudis va indicar que la toxicitat aguda relacionada amb els sistemes urinari i digestiu era més comuna després
del tractament amb TACE que després d’SBRT.

Tumors amb oligometastasi (estadi [V), amb almenys una al fetge: no es va identificar cap estudi que complis els
criteris d’inclusio establerts. Davant 1’abséncia d’evidéncia, es va decidir incloure un estudi prospectiu de fase 11
que investigava I’us de I’'SBRT i1 IMRT per tractar ubicacions metastatiques (fetge inclos) en pacients amb cancer
de mama oligometastatic. Tot i que es van reportar dades sobre la progressio de la malaltia, no es van presentar
els resultats desagregats per tipus d’intervencio ni per localitzaci6 de la metastasi, limitant-se aixi la validesa de
I’evidéncia en el context d’aquest informe.

Estudis en curs: es van identificar dinou assaigs en curs sobre SBRT, disset dels quals son aleatoritzats.

Eficiéncia: 1’evidéncia publicada entre els anys 2015 i 2021 sobre el cost-efectivitat de ’'SBRT davant d’altres
opcions terapeutiques en 1’abordament dels cancers objecte d’estudi en aquest informe és escassa. Concretament,
es van identificar cinc estudis que van complir els criteris d’inclusid establerts, cap dels quals s’havia dut a terme
a Espanya ni havia abordat el tractament d’oligometastasi als ganglis limfatics pelvians. A més, es van observar
limitacions i possibles biaixos.

En tumors de pulmo primari i en estadi primerenc, un estudi indica que I’'SBRT podria ser cost-efectiva davant de
la reseccio sublobar, mentre que dos estudis apunten en direccions oposades en relacié amb la lobectomia. Per al
tractament de 1’oligometastasi de pulmo, I’'SBRT sembla que és més cost-efectiva en adenocarcinomes de pulmo
de cel-lules no petites sense mutacio al receptor del factor de creixement epidérmic (EGFR), i marginalment cost-
efectiva en casos amb mutacié a EGFR.

En el tractament de tumors primaris de prostata, un estudi indica que I’'SBRT amb sistema robotic és cost-efectiu
comparat amb el régim estandard en trenta fraccions, assumint una seguretat i eficacia/efectivitat equivalents.

Per al tractament de tumors primaris i oligometastatics de fetge, un estudi conclou que I’SBRT és cost-efectiva en
comparacio amb la cirurgia quan s’assumeix que tots dos tractaments s’associen a la mateixa mortalitat i progressio
de la malaltia.

Aspectes organitzatius, étics, socials i legals: tant en 1’ambit europeu com espanyol, no s’espera que la introduccid
de I’SBRT comporti conflictes ¢ctics rellevants, pero si la necessitat de tenir en compte els canvis organitzatius
com ara la modificaci6 de fluxos de treball i del volum d’activitat quirirgica. A més, caldra la formacio
d’especialistes per prevenir riscos relacionats amb 1’Gs de I’'SBRT.

Conclusions:

Cancer de pulmé: no hi ha prou evidéncies per determinar si I’'SBRT és millor que I’RT convencional en el
tractament del cancer de pulmo primari localitzat. Tot i que la cirurgia sembla sortir avantatjada en la comparacid
davant de I’'SBRT, aix0 pot ser degut a les diferéncies en les poblacions tractades. Aixi, en pacients amb una
malaltia operable, la cirurgia és una modalitat de tractament superior en comparacié de I’SBRT. Tot i aixo, en
pacients amb una malaltia inoperable, I’SBRT podria ser un métode valuds que permeti el control local del tumor
primari.

El conjunt d’evidencies per a malaltia metastatica amb almenys una metastasi en pulmoé és massa limitat per
permetre assolir una conclusié definitiva.

Cancer de prostata: segons ’evidéncia utilitzada en aquesta avaluacio, ’'SBRT per al tractament de tumors
primaris localitzats de prostata no proporciona un benefici clar en termes de mortalitat (avaluada als tres, cinc i
vuit anys) o morbiditat (fins a un maxim de cinc anys) en comparaci6 amb altres formes de RT convencionals que
involucren un nombre més gran de fraccions. Sembla que un nombre més gran de pacients experimenta simptomes
intestinals, dolor i disminuci6 de la qualitat de vida, aixi com més toxicitat gastrointestinal i genitourinaria al final
del tractament amb SBRT que després de ’'RT convencional. Tot i aix0, aquestes diferéncies deixen de ser aparents
en els seguiments posteriors i fins als sis anys. L’observaci6 reportada en un estudi d’un possible segon pic de
toxicitat genitourindria un any després de I’'SBRT requereix més investigacio.

28 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



L’SBRT va ser superior a la vigilancia activa en termes d’alentir la progressié de la malaltia en pacients amb
cancer de prostata i metastasi als ganglis limfatics pelvians (no es va trobar cap evidéncia relativa a metastasi a la
prostata), perd no va proporcionar un avantatge en termes de qualitat de vida. En tot cas, aquests resultats s’han
de considerar amb cautela perqué provenen d’un unic estudi en queé el 20 % dels pacients del grup d’intervencioé
van rebre cirurgia i no SBRT.

Cancer de fetge: no hi ha evidéncia suficient per concloure si I’SBRT ¢és millor que la quimioembolitzacid
transarterial (TACE) o la cirurgia en termes de seguretat i eficacia/efectivitat en pacients amb tumors hepatics
primaris o metastasi al fetge. Els estudis inclosos eren heterogenis i de qualitat moderada. Per tant, calen més
estudis que aportin una evidéncia robusta, com els RCT.

Eficiéncia: els estudis publicats provenen d’altres paisos, per la qual cosa per poder informar de manera més
precisa a la presa de decisions sobre 1’eficiencia de I’'SBRT davant d’altres opcions terapéutiques, es detecta la
necessitat de generar més evidéncia, idealment en el context espanyol i mitjancant estudis que minimitzin al maxim
els possibles biaixos.
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English executive summary

Background/Introduction: according to the European Cancer Information System, the types of cancers
associated with the highest mortality rate in 2020 were lung cancer (20.4% of all cancer deaths), followed by
colorectal cancer (12.4%), breast cancer in women (7.3%), and pancreatic (7.1%), prostate (5.5%) and liver (4.3%)
cancers. Stereotactic body radiotherapy (SBRT) is a type of stereotactic radiotherapy (RT) defined as RT delivered
by stereotactic guidance with high levels of targeting precision on extracranial targets. Specifically, it is defined
as an external RT method in which a clearly defined targeted mass is treated highly precisely and accurately with
a high biologically effective dose of radiation in a single or a few fractions with local curative intent.

The aim of this report is to describe the safety, efficacy/effectiveness and efficiency of SBRT in comparison with
conventional non-pharmacological treatments, as well as the organizational, ethical, social and legal aspects linked
to its use, in adult patients with lung, prostate and/or liver cancer. Specifically, this report addresses six subgroups
or patient populations: those with localized primary cancers (stage I or II) in the lung or bronchus (hereafter: lung
cancer), prostate or liver, as well as those with tumors with oligometastases (stage IV) that include at least one in
the lung or bronchus, liver, or with lymph node oligometastases secondary to prostate cancer.

Methodology: the assessment of the domains regarding the health problem, description and current use of the
technology, safety, efficacy/effectiveness, and organizational, ethical, social and/or legal aspects has been
performed by adapting the European EUnetHT A OTCA2S5 (Other Technologies Collaborative Assessment) report,
published in 2021 and available at on the EUnetHTA website. The adaptation, carried out following the
EUnetHTA methodology for adapting health technology assessment (HTA) reports, contained in turn in the 2016
RedETS “Guidelines for preparing and adapting rapid health technology assessment reports”, consists of using the
information contained in previously published HTA reports, adopting those statements that respond to the issues
raised by the petitioners and adapting them where necessary to the Spanish national context. This helps to avoid
duplication of work and achieve considerable savings in resources.

The efficiency assessment was performed de novo, by means of a systematic review of the scientific evidence,
since this domain had not been addressed in the European report because it is a context-dependent domain not
included in the EUnetHTA (Rapid Relative Effectiveness Assessments) five-dimensional rapid reports.

In addition, a team of clinical experts acted as clinical advisors and co-authors of the report. Their participation
has made it possible to assess the transferability of the information contained in the EUnetHTA report to the
Spanish setting, as well as to supplement or qualify the information provided by the European report with data or
assessments relating to Spain.

Results:

Localized primary lung cancer (stage I or II): the systematic literature search identified a total of 21 references that
met the specified inclusion criteria: two randomized controlled trials (RCTs) and 19 retrospective non-randomized
comparative studies with propensity score matching (PSM) analysis. In the two RCTs and one retrospective study,
SBRT was compared with conventional RT, while in 18 retrospective studies surgery was the comparator. The
quality of the evidence was generally low.

According to the results of two RCTs comparing SBRT and conventional RT, 2-year and 3-year overall survival
(OS) was not significantly different between the groups, whereas a non-randomized study reported higher 3-year
OS in the SBRT-treated group. According to one of the randomized studies, OS at 5 years was higher for patients
treated with SBRT versus RT. One of the RCTs reported no significant difference in quality of life (QoL) between
groups while the other reported worsening of dyspnea, chest pain and cough in patients treated with RT versus
SBRT. There were no deaths as a result of treatment-related adverse events and there did not appear to be
considerable differences between groups in terms of minor adverse events.

With respect to the comparison of SBRT versus surgery, all but one study reported OS results in favor of the
surgical group, some of them reaching statistical significance. Surgery also proved superior to SBRT in terms of
recurrence-free survival (data from five studies). No significant differences were found with respect to QoL. The
toxicity data found came from five non-randomized studies; although the frequency of adverse events appeared
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similar in both interventions, the evidence pointed to the fact that surgery may result in more serious treatment-
related adverse events.

Tumors with oligometastases (stage IV), with at least one in the lung: the systematic literature search identified
two low quality references relating to the same RCT (SABR-COMET trial: Stereotactic Ablative Radiotherapy
for Comprehensive Treatment of Oligometastatic Tumors) that met the inclusion criteria. The data showed a
significant difference in favor of SBRT in terms of a 5-year OS and progression-free survival time compared to
RT. SBRT was associated with an increased risk of toxicity compared to conventional RT.

Localized primary prostate cancer: a total of six references met the inclusion criteria for localized primary prostate
cancer: three corresponded to two Phase III, open-label, randomized, multicenter trials; the remainder were
retrospective, non-randomized, propensity score-matched, comparative studies. The comparator studied was
conventional or moderately hypofractionated RT. No study compared SBRT with surgery. The quality of the
studies was moderate.

Based on 3 studies, there were no statistically significant differences between treatment groups for OS at 3 and 5
years, and one study also found no difference at 8 years. The available evidence indicated that SBRT was not
superior to other forms of conventional RT in terms of disease progression. At the end of treatment, SBRT was
associated with a greater worsening of QoL and gastrointestinal symptoms compared to conventional RT. No
differences in urinary or sexual symptoms were observed at the end of treatment, nor differences in any of the
symptoms 6 years after treatment.

Two studies found no statistically significant differences in terms of acute and delayed gastrointestinal toxicity
between the study groups, but a third study reported more patients in the SBRT group with Grade 2 or more severe
gastrointestinal toxicity during the first 12 weeks after treatment. After 12 weeks there were no differences between
the groups. The results were inconclusive regarding early and late onset genitourinary toxicity as these differed
between studies and depending on the scale used to measure the results. However, the results seem to point to a
higher early genitourinary toxicity after SBRT compared to conventional RT. According to data from two studies,
acute toxicity and late rectal and erectile function did not differ between groups.

Prostate cancer with lymph node oligometastases: we included a prospective, multicenter, randomized, Phase 11
study comparing metastasis-directed therapy versus monitoring in patients with prostate tumors with biochemical
recurrence after curative intent treatment of the primary tumor, with three or fewer extracranial metastatic lesions
that could include pelvic lymph node metastases. Targeted therapy against metastases consisted of surgery or
SBRT, and monitoring was defined as clinical examination and measurement of prostate-specific antigen (PSA)
every 3 months. The quality of the evidence was considered low for the purposes of this report. No OS evidence
was found for this subpopulation. Survival without androgen deprivation therapy was 8 months longer on average
in the group of patients treated with metastasis-directed therapy than in the active surveillance group. The mean
time to progression of prostate-specific antigen was also significantly longer in the group treated with surgery or
SBRT versus active surveillance. Although SBRT slowed disease progression, this did not translate into
differences between the groups regarding clinically relevant changes in quality of life. The data presented in the
study did not allow for any comparison between the groups in terms of safety.

Localized primary liver cancer: a total of six studies, all with a non-randomized design, met the inclusion criteria.
The quality of the studies was moderate.

Three of the studies showed no statistically significant differences in OS at 5 years when comparing SBRT versus
surgery or transarterial chemoembolization (TACE). The results of the four studies regarding disease progression
were inconclusive, but there was a tendency towards better tumor management with the use of SBRT.

Two studies reported severe toxicity data without showing considerable differences between groups. One of the
studies indicated that acute toxicity related to the urinary and digestive systems was more common after TACE
treatment than after SBRT.

Tumors with oligometastases (stage IV), with at least one in the liver: no studies were identified that met the
established inclusion criteria. In the absence of evidence, it was decided to include a prospective Phase II study
investigating the use of SBRT and IMRT (intensity-modulated radiotherapy) to treat metastatic sites (including
liver) in patients with oligometastatic breast cancer. Although data on disease progression were reported, no results
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disaggregated by type of intervention and by location of metastasis were presented, limiting the validity of the
evidence in the context of this report.

Ongoing studies: we identified 19 ongoing trials of SBRT, 17 of which are randomized.

Efficiency: the evidence published between 2015 and 2021 on the cost-effectiveness of SBRT versus other
therapeutic options for the management of the cancers being studied in this report is scarce. Specifically, 5 studies
were identified that met the established inclusion criteria, none of them carried out in Spain, and none addressing
the treatment of oligometastases in pelvic lymph nodes. In addition, limitations and possible biases were observed.

In primary and early-stage lung tumors, one study indicated that SBRT could be cost-effective versus sublobar
resection, while two studies indicate opposite directions in relation to lobectomy. For the treatment of lung
oligometastases, SBRT appears to be most cost-effective in non-small cell lung adenocarcinomas without
epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation, and marginally cost-effective in cases with EGFR mutation.

In the treatment of primary prostate tumors, one study indicated that SBRT using a robotic system is cost-effective
compared to the standard 30-fraction regimen, assuming equivalent safety and efficacy/effectiveness.

For the treatment of primary and oligometastatic liver tumors, a study concluded that SBRT is cost-effective
compared to surgery when it is assumed that both treatments are associated with the same mortality and disease
progression.

Organizational, ethical, social and legal issues: at both the European and Spanish levels, the introduction of SBRT
is not expected to lead to relevant ethical conflicts, but organizational changes such as the modification of
workflows and the volume of surgical activity will need to be taken into account. In addition, training of specialists
will be necessary to prevent risks related to the use of SBRT.

Conclusions:

Lung cancer: here is insufficient evidence to determine whether SBRT is better than conventional RT in the
treatment of localized primary lung cancer. Although surgery appears to be advantageous in comparison to SBRT,
this may be due to differences in the populations treated. Thus, in patients with operable disease, surgery is a
superior treatment method compared to SBRT. However, in patients with inoperable disease, SBRT could be a
valuable method that allows local control of the primary tumor.

The body of evidence for metastatic disease with at least one lung metastasis is too limited to allow a definitive
conclusion to be reached.

Prostate cancer: according to the evidence used in this evaluation, SBRT for the treatment of localized primary
prostate tumors does not provide a clear benefit in terms of mortality (assessed at 3, 5, and 8 years) or morbidity
(up to a maximum of 5 years) compared to other forms of conventional RT involving a greater number of fractions.
It appears that a greater number of patients experience bowel symptoms, pain and decreased quality of life, as well
as greater gastrointestinal and genitourinary toxicity at the end of treatment with SBRT than after conventional
RT. However, these differences are no longer apparent at later follow-ups and up to 6 years later. The observation
reported in one study of a possible second peak of genitourinary toxicity 1 year after SBRT requires further
investigation.

SBRT was superior to active surveillance in terms of slowing disease progression in patients with prostate cancer
and pelvic lymph node metastases (no evidence was found regarding prostate metastases) but did not provide an
advantage in terms of quality of life. In any case, these results should be viewed with caution because they come
from a single study in which 20% of the patients in the intervention group received surgery and not SBRT.

Liver cancer: there is insufficient evidence to conclude whether SBRT is better than transarterial
chemoembolization (TACE) or surgery in terms of safety and efficacy/effectiveness in patients with primary liver
tumors or liver metastases. The studies included were heterogeneous and of moderate quality. Therefore, more
studies providing robust evidence (RCT) are needed.
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Efficiency: the published studies come from other countries, so to be able to more accurately inform decision-
making on the efficiency of SBRT compared to other therapeutic options, there is a need to generate more
evidence, ideally in the Spanish context and through studies that minimize possible biases as much as possible.
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Justificacion y objetivos

El Sistema Europeo de Informacién del Cancer (ECIS) estimé que la carga del cancer aument6 a 2,7 millones de
casos nuevos (de todos los tipos, excluido el cancer de piel sin melanoma) y a 1,3 millones de muertes en 2020,
siendo las causas mds comunes de muerte por cancer el de pulmén (20,4 %), seguido del cancer colorrectal
(12,4 %), de mama femenino (7,3 %), de pancreas (7,1 %), de prostata (5,5 %) y de higado (4,3 %) (1).

La radioterapia corporal estereotactica (SBRT) ofrece una opcién de tratamiento no invasivo con un alto grado de
control local con toxicidad manejable en el tratamiento de la mayoria de las localizaciones tumorales en entornos
primarios y metastasicos. Dados los niveles mas bajos de toxicidad y el alto grado de control local que ofrece la
SBRT, hay un creciente interés en su uso. La Comision de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion (CPAF),
dependiente del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (SNS), priorizo la necesidad de evaluar la
seguridad, eficacia/efectividad y eficiencia de la SBRT en cancer de pulmon y bronquios (a partir de aqui: cancer
de pulmon), prostata e higado, como alternativa a otras terapias cominmente utilizadas: cirugia, radioterapia (RT)
convencional y, en el caso del cancer de prostata (PCa), vigilancia activa. Igualmente, se considerd necesario
valorar los aspectos organizativos, €ticos, sociales y legales ligados al uso de dicha tecnologia. La Red Espaiiola
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS)
encargé la evaluacion a una de sus agencias, concretamente a la Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de
Catalunya (AQuAS).

Paralelamente, en mayo del 2021 se publico un informe europeo de la Red Europea de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias EUnetHTA (del inglés, European Network for Health Technology Assessment) que abordaba la
evaluacion de la seguridad y eficacia/efectividad de la SBRT para el mismo problema de salud y en las mismas
poblaciones de pacientes a abordar en el informe RedETS. Con base en tres premisas, se decidio adaptar el informe
europeo al contexto espafiol:

- Ambos informes abordaban la evaluacion de los dominios de seguridad y eficacia/efectividad para la misma
poblacion y problema de salud, y realizaban también una valoracion de los aspectos organizativos, €ticos,
sociales y legales ligados a su uso.

- Cuatro autores del informe europeo pertenecian a AQuAS e iban a participar también en el encargo recibido
de la CPAF, lo que presentaba la ventaja de que dichos autores conocian en profundidad el contenido del
informe de EUnetHTA.

- La Guia Metodolégica de la RedETS contempla la posibilidad de adaptar informes ya existentes, siempre
y cuando se confirme la posibilidad de transferibilidad de la informacion.

La evaluacion de la eficiencia, no incluida en el informe europeo por ser un dominio contexto-dependiente, se
abord6 mediante una revision sistematica de novo.

Objetivos:
El presente informe tiene pues como objetivos:

- Evaluar la seguridad y eficacia/efectividad de la SBRT en cancer de pulmén y bronquios (especificamente,
cancer de pulmoén de células no pequeiias, NSCLC por sus siglas en inglés), prostata e higado, como
alternativa a otras terapias comunmente utilizadas, adaptando al contexto espafiol un informe europeo de
EUnetHTA recientemente publicado.

- Evaluar la eficiencia de esta tecnologia, mediante una revision sistematica de novo de la evidencia
cientifica.

- Valorar los aspectos organizativos, éticos, sociales y legales ligados al uso de esta.
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1. Introduccion

1.1 Descripcion del problema de salud

El problema de salud abordado en el presente informe es el cancer de pulmdn, prostata e higado en pacientes
adultos. La poblacion destinataria en esta evaluacion comprende concretamente dos grupos de pacientes: (i)
pacientes con un cancer primario localizado (estadio I o II) de higado, pulmén o bronquios (a partir de aqui: cancer
de pulmoén) o prostata, y (ii) pacientes con enfermedad metastasica de cualquier cancer, con al menos una
metastasis en higado, pulmon o prostata.

Estimaciones en el ambito internacional y europeo

Cancer de pulmon

Con 2,2 millones de nuevos casos de cancer y 1,8 millones de muertes estimadas en 2020 en el mundo, el cancer
de pulmon es la principal causa de morbilidad y mortalidad por cancer en los hombres y ocupa el tercer lugar en
incidencia y el segundo en mortalidad en mujeres. Su incidencia varia de 49,0/11,6 (hombre/mujer) a 33,3/26,8
por cada cien mil personas en Europa del Este y en Europa del Norte, respectivamente. La supervivencia a cinco
afios de los pacientes con cancer de pulmoén es solo del 10 al 20 % en la mayoria de los paises (2).

El cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC por su nombre en inglés) es el mas comin de todos
los tipos histologicos de cancer de pulmén y representa del 80 al 90 % de estos (3). Se disemina localmente al
infiltrarse en las estructuras anatomicas de la pleura, el mediastino, el diafragma y la pared toracica. Las metéstasis
se producen con mayor frecuencia en los ganglios linfaticos regionales (seguidos del higado, cerebro, otros de
pulmoén y huesos) (3). Existen tres tipos principales de NSCLC: el adenocarcinoma, el carcinoma de células
escamosas y el carcinoma (indiferenciado) de células grandes del pulmoén.

El diagnéstico inicial de sospecha de carcinoma de pulmdn se basa en el examen clinico y la radiografia de
torax, seguida de una fibrobroncoscopia que a menudo implica la evaluacion de los ganglios linfaticos regionales
mediante ecografia endobronquial o endoscépica (EBUS/EUS). El diagndstico adicional incluye tomografia
computarizada con contraste (CECT) y tomografia por emision de positrones (PET-CT) corporal para respaldar el
diagnostico y ayudar a determinar el estadio de la enfermedad. Aunque las recomendaciones de terapia dependen
del tipo y estadio de cancer de pulmon, en los estadios iniciales del NSCLC hay que ofrecer cirugia a todos los
pacientes con un tumor potencialmente resecable. En pacientes con cancer de pulmon en estadio I de localizacion
periférica y que no son aptos para la cirugia o que la rechazan, la SBRT es el tratamiento no quirurgico de eleccion.
En tumores de mayor tamaiio o localizacion central, la RT convencional podria ser preferible.

En personas elegibles con NSCLC en estadio II o III, habria que considerar la quimiorradioterapia
concurrente. Todos los pacientes aptos con NSCLC IV deberian recibir terapia sistémica (3—7).

Cancer de prostata

El PCa es la segunda neoplasia maligna mas frecuente (después del cancer de pulmon) en hombres en todo el
mundo, con tasas de incidencia tres veces mas altas en los paises con rentas altas que en los de renta baja. En
Europa, las tasas de incidencia en hombres oscilan entre 83,4 en Europa del Norte y 46,4 en Europa del Este por
cada cien mil hombres (2).

El cancer pequeiio de bajo grado, con frecuencia denominado /atente, es un hallazgo frecuente generalmente
caracterizado por un crecimiento local lento, falta de metastasis y un bajo riesgo de progresion. La etiologia del
PCa sigue siendo en gran parte desconocida y los factores de riesgo bien establecidos son el origen étnico, los
factores genéticos y los antecedentes familiares (8,9).

El diagndstico del PCa se basa en los hallazgos del tacto rectal y el nivel de PSA; sin embargo, se realiza un
diagnostico definitivo basado en una biopsia precedida por una resonancia magnética multiparamétrica (mpMRI).
Aunque no hay acuerdo sobre el beneficio del cribado del PSA ni del umbral a partir del cual conviene realizar
una biopsia, concentraciones mas altas de PSA indican una mayor probabilidad de un resultado positivo, pero no
son un signo definitivo de un PCa. Las opciones para el tratamiento de la enfermedad localizada de bajo riesgo
incluyen la vigilancia activa (AS), la prostatectomia radical (RP), la RT (externa o braquiterapia) o la vigilancia
pasiva con posterior terapia de deprivacion androgénica (ADT) para la progresion sintomatica. Para los hombres
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con enfermedad de riesgo intermedio y alto, se recomienda RP o RT con ADT. Después del tratamiento radical,
los pacientes deben controlar su nivel sérico de PSA (10,11).

Cancer de higado

El carcinoma hepatocelular (HCC) es el cancer de higado mas comun (~90 % de los casos) (12). Su incidencia ha
aumentado en los ultimos diez afios y varia de 10,6/3,2 (hombre/mujer) en Europa del Sur a 6,7/2,6 en Europa del
Este por cada cien mil personas (2).

Puesto que el HCC puede derivar de una cirrosis hepatica, que es el resultado de afecciones clinicas
frecuentes como la infeccion por el virus de la hepatitis B o C cronica, el desarrollo y uso de agentes antivirales
de accion directa podria, con el tiempo, influir también en disminuir su incidencia, de forma que la carga del HCC
para la sociedad en Europa podria disminuir en los préoximos afios (2).

El diagnostico de cancer de higado se basa en pruebas de laboratorio, estudios de imagenes (es decir, mpMRI
o CT de higado) y biopsia del tumor. En los primeros estadios de la enfermedad, pacientes cuidadosamente
seleccionados pueden someterse a un tratamiento curativo que incluye reseccion quirurgica, trasplante de higado
o ablacion térmica por radiofrecuencia/microondas. Dado el alto riesgo de fallo local después de la ablacion
térmica, la SBRT y la braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR) pueden considerarse alternativas. En un estadio
intermedio (multinodular) de la enfermedad, la quimioembolizacion transarterial (TACE) constituye el tratamiento
estandar (SOC). En la enfermedad avanzada, el tratamiento puede incluir terapia sistémica (13,14).

Para mayor detalle en relacion con la descripcion de estos tipos de canceres, sus factores de riesgo, historia
natural, sintomas y carga para el paciente, consecuencias para la sociedad, métodos actuales para su diagnostico y
tratamiento, y descripcion de cudntos pacientes constituyen la poblacion diana, dirigimos al lector al informe de
EUnetHTA [Chapter 4].

Estimaciones en el ambito espaiiol

Segun los datos de incidencia disponibles en la base de datos de la Red Espafiola de Registros de Cancer
(REDECAN) (15) y el «Informe de la situacion del cancer en Espafia» del 2015 del Instituto de Salud Carlos III
(16), la incidencia de cancer en Espafia se asemeja a las cifras europeas, con pequefias variaciones.

Cancer de pulmédn

En Espaiia se estima que en 2020 se diagnosticaron un total de 29.638 nuevos casos, 21.847 en hombres y 7.791
en mujeres (15). Los varones espafioles tienen tasas altas de cancer de pulmon, similares a las observadas en paises
de Europa del Este. En el ultimo periodo, la mayor incidencia se registro en Mallorca y Asturias (86 casos por
100.000), siendo 1,4 veces superior a la observada en La Rioja (62 casos por 100.000). En mujeres, Espafia
presento una tasa inferior a la media de Europa (15,3 frente a 26,1 por 100.000). Las mujeres espafiolas tienen una
incidencia baja de cancer de pulmdn en relacion con el conjunto de Europa. Sin embargo, se observa un aumento
de la frecuencia de este tumor en las tltimas décadas (16).

Cancer de prostata

En Espaiia, el PCa es el tipo de cancer mas diagnosticado (436.500 en Europa en 2012 y 35.126 en Espafia en
2020). En el afio 2012, la tasa de incidencia ajustada a la poblacion estandar europea ligeramente inferior a la
media europea (103,4 versus 110,8 por 100.000). La incidencia de cancer de prdstata, muestra una distribucion
heterogénea en las diferentes zonas de Espaia (15,17). Segun los diferentes registros espaiioles, el Pais Vasco y la
provincia de Girona tienen la mayor incidencia, con mas de 110 casos por 100.000 hombres, 1,67 veces superior
a la incidencia en Granada (66 casos por 100.000) (16).

Cancer de higado

En el contexto de la Union Europea, Espafia presenta una incidencia de cancer de higado de aproximadamente 12
de cada 100.000 hombres y 3,5 de cada 100.000 mujeres, similar a la de Francia, y solo superados por Italia y
Grecia. De manera global, Espaiia presenta una incidencia de 14,1 y Europa de 11,1 por 100.000 habitantes (17).

Segun el informe «Las cifras del cancer en Espafia 2021» publicado por SEOM, el numero total de casos
estimados de cancer de higado en Espafia para el 2021 fue de 6.590 casos (5.039 varones y 1.551 mujeres)
suponiendo el 2,3 % de todos los canceres y el undécimo por orden de frecuencia en los tumores solidos. Su
incidencia se mantiene estable desde 1993, siendo el séptimo cancer en incidencia en varones y el decimoquinto
en mujeres. La prevalencia, calculada en conjuncion con los tumores de la via biliar, lo sitia en el decimonoveno
para ambos sexos, vigésimo en varones y decimoctavo en mujeres (18).
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Por otra parte, seglin el informe de estimacién de nimero de casos nuevos de cancer en Espafia en 2020
realizado por REDECAN, el cancer de prostata en Espaiia en el afio 2020 se estim6 en 35.126 nuevos casos, el
cancer de pulmoén en 29.638 nuevos casos y 6.595 nuevos casos en el cancer de higado (15).

Por ultimo, hay que tener en cuenta que Espafia ha sido uno de los paises mas afectados por la pandemia del
COVID-19, por lo que los programas de cribado y, por tanto, la deteccion de diversos tipos de cancer, han podido
verse afectados en el ultimo afio.

1.2 Descripcidn y caracteristicas técnicas de la tecnologia por estudiar

La SBRT es un tipo de RT, inicialmente definida como RT administrada mediante orientacion estereotactica con
altos niveles de precision para focalizar en objetivos extracraneales (19). Especificamente, se define como un
método de RT externa en la que un volumen objetivo claramente definido se trata con alta precision y exactitud
con una dosis de radiacion biolégicamente alta, en una unica o pocas fracciones, con intencion curativa local (20).

La SBRT se puede administrar con un sistema roboético o bien basarse en arcos o en campos fijos. La SBRT
robodtica utiliza un brazo roboético que incorpora un acelerador lineal. El guiado de la radiacion se realiza mediante
dos imagenes ortogonales que reproducen la colocacion del paciente idéntica a la del dia de la simulacion. En la
SBRT basada en arcos (arc-SBRT), el acelerador trata al paciente con un ntimero variable de arcos y realiza un
tratamiento de radioterapia de intensidad modulada (IMRT) volumétrica. El guiado de estos tratamientos se realiza
habitualmente comparando una imagen de tomografia computarizada (CT) que realiza el propio acelerador (cone-
Beam CT) y el CT de simulacion y realizando un matching de los CT que permite hacer los desplazamientos
necesarios en el equipo y de forma muy precisa para que la imagen sea idéntica en ambos casos. La SBRT basada
en campos fijos (fixed-gantry SBRT), puede utilizar campos fijos coplanares o no coplanares en el nimero que
decida el radiofisico. Se puede producir un haz de fluencia inhomogénea gracias a que las multiliminas del
colimador pueden moverse en cada campo fijo de tratamiento (es decir, sin moverse el gantry del equipo, lo que
se conoce como sliding window).

Para mayor detalle en relacion con la descripcion y caracteristicas técnicas de la SBRT y especificaciones
de las distintas marcas comerciales, dirigimos al lector al informe de EUnetHTA [Chapter 3.2].

SBRT y principales alternativas en las indicaciones objeto de estudio

Cancer de pulmon

En el NSCLC en estadios tempranos, la poblacion destinada a la SBRT son pacientes con comorbilidades u otras
razones de inoperabilidad que presentan un NSCLC en estadio I de localizacion periférica o aquellos que rechazan
la cirugia. La SBRT es el tratamiento de eleccion para estos pacientes, con tasas de control local (LC) de ~90% a
cinco afios. Los principales comparadores considerados en este informe para la poblacion de pacientes con NSCLC
en estadios iniciales son la RT convencional (para pacientes no operables) y la cirugia y RT convencional (para
pacientes operables) (7,21).

En pacientes con metastasis pulmonares de tumores solidos en los que la cirugia no es apropiada, la SBRT
se considera con frecuencia como la segunda mejor opcion. Las terapias SOC para estos pacientes y, por tanto, los
principales comparadores en el presente andlisis, son la cirugia o la RT (22,23).

Cancer de prostata

Para los pacientes con PCa, la poblacion destinada a SBRT es aquella afectada por PCa localizado para la cual el
médico considera la RT hipofraccionada como una opcidon de RT potencialmente curativa. Las terapias SOC para
estos pacientes son la vigilancia activa (AS), la prostatectomia radical, la braquiterapia, la RT externa (EBRT)
como la RT de intensidad modulada (IMRT) o conformada tridimensional (3D-CRT), pudiendo estas ltimas ser
guiadas por imagenes (IGRT) o no, y combinaciones de las anteriores, tales como RT mas ADT o linfadenectomia
pélvica (10,11,24).

No se encontré evidencia de tumores primarios en cualquier localizacion a que deriven a enfermedad
oligometastasica con al menos una metastasis en prostata, motivo por el cual en el informe de EUnetHTA se
modifico el alcance y se incluyeron pacientes con cancer de prdstata primario con metastasis en los ganglios
linfaticos regionales. En este caso, la SBRT podria tener el potencial de prevenir la diseminacién metastasica
adicional y mejorar la supervivencia. Las terapias SOC para estos pacientes y, por tanto, los principales
comparadores en el presente analisis, son la cirugia, la RT (esquemas clésicos de irradiacion fraccionada, 3D-
CRT, IMRT, etc.) y la AS (25,26).

38 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2022/01/OTCA25_SBRT_final-version-report_20012022.pdf?x69613

Cancer de higado

La SBRT se puede considerar como una alternativa a la ablacion del HCC localizado con un alto riesgo de fallo
local después de la ablacion por radiofrecuencia. Las terapias SOC para estos pacientes y, por tanto, los principales
comparadores en el presente analisis, son la reseccion hepatica (RES) y la RT convencional (13).

La SBRT podria usarse para controlar y potencialmente curar las oligometastasis hepaticas en pacientes con
enfermedad oligometastasica (al menos una metastasis hepatica) que no son candidatos a cirugia. Las terapias
SOC para estos pacientes y, por tanto, los principales comparadores en el presente analisis, son la reseccion
quirargica, la RT (esquemas clasicos de irradiacion fraccionada, 3D-CRT, IMRT, etc.), la quimioembolizacion
transarterial (TACE) y la RT interna selectiva (SIRT) (27,28).

Requerimientos para su uso, estado regulatorio y reembolso

Estimaciones en el ambito internacional y europeo

Entre los requisitos recomendados recientemente revisados para la calidad del proceso, se requiere un equipo
multiprofesional capacitado en RT estereotactica (incluidos oncologos de radioterapia, fisicos médicos y técnicos
superiores de radioterapia) para implementar y aplicar la SBRT (20).

Los requisitos de calidad tecnologica esenciales para la RT estereotactica incluyen: imagenes para la
definicion del volumen diana (farget volume), posicionamiento del paciente y localizacién del volumen diana;
gestion de movimiento; colimacion de las direcciones de irradiacion y haz; calculo de dosis; precision de la unidad
de tratamiento, y medidas de aseguramiento de calidad dedicadas (20). Ademas, dada la alta dosis por fraccion y
la importancia de la precision de la focalizacion, los servicios de SBRT requieren un fuerte compromiso por parte
del programa de oncologia radioterapica y las instalaciones para proporcionar los recursos adecuados. Tanto el
equipo clinico como la administracion de la institucion deben comprender sus roles y compromisos al respecto
antes de implementar los servicios de SBRT (19).

Los sistemas SBRT actualmente disponibles estan indicados para planificar el tratamiento y para radiocirugia
estereotactica guiada por imagenes y RT de precision de lesiones, tumores y afecciones en cualquier parte del
cuerpo para las que esté indicado el tratamiento con radiacion. Los siguientes sistemas de equipos se pueden
utilizar para SBRT y han recibido el marcado de Conformidad Europea (CE): CyberKnife® (Accuray Inc); Trilogy
(Varian Medical Systems Inc); TrueBeam (Varian Medical Systems Inc); Edge (Varian Medical Systems Inc);
Clinac IX (Varian Medical Systems); Versa HD (Elekta Inc); Infinity (Elekta Inc) and Synergy (Elekta Inc).

Una encuesta a socios de EUnetHTA Work Package 4 Other Technologies realizada en el contexto del
informe europeo informé de que el reembolso de la SBRT se suele solicitar en el sector hospitalario (Alemania y
Hungria), pero a veces también en el sector de pacientes ambulatorios (Alemania e Italia-Region del Véneto).
Algunos también especificaron que el reembolso esta dirigido a la SBRT para el tratamiento del cancer de pulmén
y de higado (Reino Unido), sin necesidad de especificar el 6rgano a tratar (Italia-Region de Véneto) o caso por
caso (Suiza).

Situacion en Espaiia

En Espaiia, la SBRT también esta implementada. Cuando el Servicio Oncologico carece de la técnica, se deriva a
un centro de referencia en la misma u otra comunidad auténoma, asi como a un centro del SNS o privado (29).
Existe una variabilidad en el coste de la técnica y modalidad de facturacion segin la comunidad auténoma, con lo
que no es factible establecer un valor de reembolso genérico para la SBRT en Espaiia. Por ejemplo, en el caso de
la Comunidad de Madrid, la derivacion de pacientes a centros privados se realizé durante los afios 2012-2014,
rigiendo para este fin una resolucion del 09/10/2012 del Acuerdo Marco para la seleccion de proveedores de
servicios sanitarios de procedimientos terapéuticos de oncologia. En esta resolucién también se regulaban los
nuevos precios de este Acuerdo Marco (30) y los requisitos técnicos para poder realizar estos procedimientos. El
precio por una SBRT oscilaba entre los 3.250 y 4.150 € por procedimiento (la SBRT se cataloga con un nivel E4
con un precio medio de 3.780 € por procedimiento). En dicha resolucion no se hace distincion en la localizacion
de la lesion por tratar ni se especifican recomendaciones o restricciones. Por el contrario, el sistema vasco de salud
ofrece un listado de tarifas para facturacion de servicios sanitarios para el afio 2020. En el caso del tratamiento
radioterapico, no se especifican tarifas segin el nivel de complejidad de la técnica utilizada, sino segun la
modalidad de radiacion (ej. braquiterapia, fotonterapia, etc.). Por tanto, consideran precio igualitario un
tratamiento con RT externa 3D y una SBRT. Por otra parte, el documento vasco presenta una serie de limitaciones:
(1) describe técnicas de RT actualmente en desuso como la RT superficial y profunda; (ii) establece precios por
sesion, con lo que aparecen como mas econdémicos tratamientos hipofraccionados que convencionales a pesar de
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tener los primeros una mayor complejidad; (iii) utiliza la escala «radioterapia-gravedad» con las diferentes tarifas,
e (iv) incluye la braquiterapia de alta tasa de prostata dentro del &mbito de medicina nuclear (31).
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2. Metodologia

2.1 Descripcidn de la metodologia de adaptacion

El presente informe se ha realizado adaptando el informe europeo de EUnetHTA OTCA25 (32), publicado en el
afio 2021 y disponible en la web de EUnetHTA. La adaptacion consiste en utilizar la informacion contenida en
informes de ETS ya publicados, adoptando aquellas afirmaciones que responden a las cuestiones planteadas por
los peticionarios del nuevo informe y adaptando aquellas cuestiones contexto-dependientes al contexto nacional
correspondiente (en este caso espaiiol). Asi, se evita la duplicacion del trabajo y se consigue un considerable ahorro
de recursos.

Tomando como base el manual metodologico Guia para la elaboracion y adaptacion de informes rapidos
de evaluacion de tecnologias sanitarias de RedETS del afio 2016 (33), el cual recoge la metodologia de EUnetHTA
para la adaptacion de informes de ETS, se han seguido las siguientes etapas:

1. Identificacion de potenciales informes de ETS que adaptar

El equipo evaluador identifico que el informe europeo EUnetHTA OTCAZ2S5 era potencialmente adaptable, ya que
se trataba de un informe de evaluacion de efectividad comparada. El informe consiste en una revision sistematica
de la literatura cientifica que incluye cuatro dominios del Health Technology Assessment (HTA) Core Model for
rapid Relative Effectiveness Assessment (REA) de EUnetHTA o HTA Core Model (34) (descripcion de la
tecnologia, problema de salud y uso actual de la tecnologia; seguridad; eficacia/efectividad), ademas de una
valoracion de los propios autores sobre los aspectos organizativos, €ticos, sociales y legales. El informe europeo,
sin embargo, no incluye una evaluacion de la eficiencia puesto que esta es contexto-dependiente.

2. Evaluacion del informe de ETS que adaptar

Una vez identificado el informe que adaptar, se procedié a evaluarlo en términos de pertinencia, fiabilidad y
posibilidad de transferencia:

a) Pertinencia: jes la pregunta de investigacion del informe lo suficientemente similar a la del informe
d
que se estd realizando para garantizar su adaptacion?

El equipo evaluador de AQuAS (CM, EG, MDE) hizo las siguientes consideraciones:

- El informe europeo OTCA25 describia el problema de salud, la tecnologia que evaluar y el uso actual
de esta, la seguridad y la eficacia/efectividad de forma similar a como se debia abordar en el informe
RedETS. En el Anexo 1 del presente informe se muestran las preguntas de investigacion abordadas en
el informe europeo.

- El informe europeo no incluia una evaluaciéon econémica ni de costes, por tratarse de un dominio
contexto-dependiente, y, por tanto, en el informe RedETS iba a ser necesario realizar una evaluacion
de novo de la eficiencia de la SBRT.

- Lapregunta de investigacion (poblacion, intervencion, comparador, resultados y disefio: PICO-D) y las
variables de resultado priorizadas para las dimensiones de seguridad y eficacia/efectividad eran
aplicables a las necesidades del SNS, ya que parte del equipo que trabajé en el disefio de la pregunta
PICO y en la seleccion de variables pertenece al contexto espafiol (investigadores de AQuAS,
profesionales de la salud y representante de los pacientes).

La valoracion de los aspectos organizativos, legales, éticos y sociales del informe europeo, realizada
por los autores de este, era similar en cuanto a alcance a la valoracion que debia realizarse en el informe
RedETS.
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b) Fiabilidad: ;pueden sus destinatarios confiar en los resultados del informe? Determinada mediante la

¢)

valoracion de la calidad del informe.

El informe EUnetHTA OTCA2S5 se considerd fiable y no se realizé una valoracion adicional de su
calidad, pues ya habia estado sometido a los controles de calidad pertinentes segtn los estandares de
EUnetHTA, que consisten basicamente en el seguimiento de una metodologia precisa y estandarizada,
asi como en la participacion de diversos agentes de interés (pacientes, industria, profesionales clinicos)
en la fase de definicion del alcance del informe o en las fases de revision externa.

Posibilidad de transferencia de la informacion obtenida del total o de partes del informe original: ;se
puede aplicar la informacion recogida en un informe de ETS a otro ambito?

Para valorar la factibilidad de la transferencia de la informacion del informe europeo al contexto espafiol
se contd con un equipo asesor formado por cuatro expertos clinicos en la tecnologia que evaluar,
concretamente el Dr. José Fermin Pérez-Regadera Gomez, la Dra. Sandra Fernandez Alonso, la Dra.
Sandra Guardado Gonzales y la Dra. Sara Pedraza Fernandez. Este equipo fue seleccionado con base
en su experiencia en el uso de la SBRT. Desde la Secretaria de la RedETS se sugirio en primera instancia
contactar con el Dr. Pérez-Regadera, quien a su vez sugirié completar el equipo con las Dras. Fernandez
Alonso, Guardado Gonzales y Pedraza Fernandez. El equipo evaluador de AQuAS (CM, EG, MDE)
valor6 y acepto estas sugerencias.

Metodologicamente, se utilizé la herramienta de EUnetHTA para adaptar informes de ETS (recogida
en el Anexo XVI de la Guia de RedETS 2016 (33)). Previamente al inicio de las tareas de los asesores
clinicos en el informe RedETS, el equipo evaluador de AQuAS organizd una reunion telematica con el
equipo asesor para informarles de la metodologia que iba a seguirse para adaptar el informe europeo,
aportar explicaciones sobre como debian realizar la valoracion de posibilidad de transferencia de la
informacion, establecer un calendario de trabajo y resolver dudas. Posteriormente a la reunidn, se
compartié el informe europeo con los asesores y se facilitaron documentos en los cuales se recordaban
y concretaban las instrucciones para realizar las distintas valoraciones.

En relacién con los dominios «uso de la tecnologia», «seguridad» y «eficacia/efectividady, el equipo
asesor respondié de forma consensuada a las preguntas del apartado «Valoracion de la posibilidad de
transferencia de la informacion» provenientes del Anexo XVI de la Guia de RedETS 2016 (33) y
mostradas en el Anexo 2 del presente informe.

Dado que la Guia de RedETS no contiene un apartado especifico para valorar la posibilidad de
transferencia de la informacion relativa a los aspectos organizativos, éticos, sociales y legales, tal
posibilidad de transferencia se confirmd revisando las valoraciones presentadas en el informe de
EUnetHTA relativas a estos dominios y se contextualizaron a la situacion de Espafia en caso necesario.

3. Traduccion al espariol, suplementacion con informacion adicional y revision sistematica de novo de la
evidencia cientifica sobre eficiencia.

La informacion del informe europeo que se considerd transferible al contexto espafiol se tradujo y se incorporé a
la plantilla de informe RedETS. Las valoraciones e informacién aportadas por el equipo asesor se incorporaron al
informe (para asegurar una mejor contextualizaciéon de la tecnologia a estudio a nuestro dmbito), bien en los
apartados de descripcion del problema de salud y descripcion de la tecnologia (bajo el titulo de «situacion en
Espaifia») o bien en la discusion.

Los resultados de la revision sistematica de novo de los estudios economicos también fueron valorados por
los asesores clinicos en términos de aplicabilidad al contexto espafiol. Se les facilitd un listado de preguntas (Anexo
3) para facilitar y guiar el proceso de valoracion de los resultados.

La estructura final del presente informe en cuanto a los nueve dominios evaluados, asi como la procedencia
de la informacion incluida para cada dominio, se muestra en la Tabla 1 a continuacion.
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Tabla 1. Estructura del informe y procedencia de la informacién incluida para cada dominio

Dominio Procedencia de la informacion Apartado en el informe RedETS
Descripcién del problema Adopcion del informe EUnetHTA Apartado 1.1 en la introduccién
de salud
Valoracién y aporte de informacion adicional por parte de los Apartado 1.1 en la introduccién
asesores
Descripcion y Adopcioén del informe EUnetHTA Apartado 1.2 en la introduccion
caracteristicas técnicas de
la tecnologia
Valoracién y aporte de informacién adicional por parte de los Apartado 1.2 en la introduccion

asesores (concretamente sobre: Requerimientos para el uso de
la tecnologia, estado regulatorio y reembolso)

Seguridad y Adopcioén del informe EUnetHTA (revision sistematica) Apartado 3 en los resultados y Apartado 5.2
eficacia/efectividad en la discusién

Valoracién y aporte de informacion adicional por parte de los Apartado 5.2 en la discusion

asesores
Aspectos econémicos Revision sistematica de novo Apartado 4.1 en las consideraciones de

implementacion

Valoracién y aporte de informacion adicional por parte de los Apartado 5.3 en la discusion

asesores
Aspectos organizativos, Adopcioén del informe EUnetHTA Apartados 4.2 y 4.3 en las consideraciones de
éticos, sociales y legales implementacion

Valoracién y aporte de informacion adicional por parte de los Apartado 5.3 en la discusion

asesores

A lo largo del presente informe, se han mantenido las abreviaturas utilizadas en el informe europeo OTCA 25, las
cuales provienen de los términos en inglés. Las referencias bibliograficas, referencias a tablas, anexos o capitulos
que dirigen al informe europeo se indican entre corchetes «[]» y en inglés [Table, Chapter, Appendix]. Las
referencias bibliograficas y referencias a tablas, anexos, o apartados del presente informe se indican entre
paréntesis «()».

2.2 Descripcidn de la tecnologia y problema de salud

BuUsqueda de informacion

Se llevo a cabo una busqueda sistematica de la literatura para identificar estudios primarios que cumplieran con
los criterios de inclusion establecidos para evaluar los dominios de seguridad y eficacia/efectividad. Se utilizaron
términos de busqueda (tanto MeSH como de texto libre) relacionados con SBRT y SABR en combinacioén con
términos relacionados con cancer de pulmon, prostata e higado. Se consultaron las bases de datos Cochrane Library
(Wiley), Embase (OVID) y Medline (PubMed), y se restringi6 la busqueda a estudios disponibles en inglés,
espafiol o polaco, y publicados a partir del 1 de enero de 2015. Igualmente, se revisé el listado de referencias de
todos los articulos incluidos para recuperar potenciales estudios de interés que no se hubieran encontrado a través
de la busqueda bibliografica.
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Para mayor detalle, y para informaciéon acerca de la busqueda efectuada para cubrir los dominios de
Descripcion del problema de salud y Descripcion y caracteristicas de la tecnologia a estudiar, se remite al lector
al informe europeo [Chapter 2.3].

Valoracion de la calidad de la evidencia
No se utilizé ninguna herramienta de evaluacion de calidad para los dominios de Descripcion y caracteristicas
técnicas de la tecnologia y Problema de salud y uso actual de la tecnologia, pero la informacion se valido

comparando y contrastando informacién de multiples fuentes (fabricantes, busquedas bibliograficas, paginas web
oficiales y busquedas generales en Internet). La informacion se sintetizé de manera descriptiva.

2.3 Evaluacion de la seguridad y eficacia/efectividad

Criterios de seleccion de los estudios

A continuacion, se describe de forma resumida la pregunta de investigacion en formato PICO-D. Para mayor
detalle, se dirige al lector a la tabla no resumida del informe europeo [Chapter 1].

Tabla 2. Criterios de seleccion de los estudios

Descripcion Alcance del proyecto

Poblacion Pacientes adultos (>18 afios) con:
e Neoplasia maligna de bronquios y pulmén (NSCLC);

o [LUN.M] Tumores con oligometastasis (estadio IV), con al menos una en bronquios y pulmones:
- Clasificacion internacional de enfermedades, décima edicion) (ICD-10): C78.0.
o [LUN.P] Canceres primarios localizados (estadio I-1) ubicados en bronquios y pulmones:
- ICD-10: C34.
- Los canceres de localizacion mesotelial, pleural o mediastina no cualifican para SBRT debido al alto riesgo
de complicacionesy, por lo tanto, no se consideran para evaluacion.
- Excluidos: estadio IlI2.

e  PCaendossubgrupos:
o [PRO.M] Tumores en cualquier ubicacion con oligometastasis (estadio 1V), con al menos una en la préstata®:
- ICD-10: C61.
o [PRO.P] Canceres primarios localizados (estadio I-Il) ubicados en la prostata:
- ICD-10: C61.
- Excluidos: estadio IlI2.

e  Cancer de higado en dos subgrupos:

o [LIV.M] Tumores con oligometastasis (estadio IV), con al menos una en el higado:
- ICD-10: C22.9, C78.7.

o [LIV.P] Canceres primarios localizados (carcinoma hepatocelular en estadio | o Il) ubicados en el higado:
- ICD-10: C22.
- Excluidos: estadio IlI2.

2 Por el mayor volumen a irradiar con dosis altas, no solo en el ambito local por mayor extension de la enfermedad, sino también
por el mayor riesgo de afectacion ganglionar que en algunos casos se deberia incluir como volumen blanco.
bDebido a la ausencia de evidencia en relacion con metastasis en prostata y su tratamiento con SBRT, en el informe europeo se

modifico el alcance del informe y se abordd el uso de la SBRT para el tratamiento de oligometastasis ganglionares secundarias a
cancer de prostata.

Intervencion e Reseccion tumoral mediante radioterapia corporal estereotactica ablativa (SABR)/SBRT:

o  Aplicada como monoterapia (en cualquier momento)

o  Combinada con:
- ADT (solo PCa)
- EBRT
- IMRT
- Terapia de arco volumétrico modulado (VMAT)
- 3D-CRT
- TACE (si proporciona informacion relevante)
- IGRT

e Nose considera si la SBRT se combind con las siguientes intervenciones farmacoldgicas: quimioterapia, anticuerpos
monoclonales o inmunoterapia.

e Intervenciones excluidas: radiocirugia estereotactica espinal (SSRS)
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Descripcion Alcance del proyecto

e  Caracteristicas SBRT:

o  SBRT entendida como esquemas de una a siete fracciones, no siendo motivo de exclusion otros esquemas, siempre
y cuando estos se declaren como SBRT en el estudio.

o Ejemplo de definicion de riesgo quirirgico: «alto riesgo» en el pulmon significa poder tolerar la reseccion sublobar,
pero no la lobectomia.

o Nose consideraron simuladores.

o Noseincluyeron los efectos de los dispositivos complementarios.

e  Términos MeSH e ID Unicos; Radiocirugia, Do16634:

- Términos de entrada: radioterapia corporal estereotactica, radioterapia, coporal esteotactica,
redioterapias coporales estereotacticas.

e  Fabricantes: ejemplos de posibles tecnologias con marcado CE que permiten SBRT: aceleradores, como Tomotherapy,
Varian Trilogy, Varian Unique, Varian ix, Varian True Beam, Varian Edge, Elekta Synergy-S, Elekta Axesse, Elekta
Infinity, Elekta Versa HD o CyberKnife.

Comparacion e Solo se consideraron las terapias SOC para comparaciones directas en cada subgrupo de poblacion mediante el siguiente
esquema:

o RTcomo:

- Convencional/estandar (cualquier RT entre ocho y cualquier nUmero de fracciones)
- 3D-CRT

- IMRT

- VMAT

- TACE (solo cancer de higado)

o Cirugia
o  Cirugia + RT convencional
o AS(PCa)

e No consideradas como comparadores, por no ser valoradas como objeto de interés por el grupo elaborador del protocolo
del informe europeo:
o  «Intervenciones farmacoldgicas»
o  «Otrasintervenciones no farmacolégicas», como:
- Ablacion por radiofrecuencia
- Ablacién por microondas
- Electroporacion irreversible
- Ultrasonido enfocado de alta intensidad (HIFU)
o Braquiterapia
o RTintraoperatoria

Resultados Relacionados con seguridad:
e [LUN.M]:
o  Complicaciones quirirgicas mayores (presencia o ausencia de evento de grado >2).

o Complicaciones importantes de la terapia sistémica: presencia o ausencia de complicaciones segun los Criterios de
terminologia comdn para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer de los EE. UU. (CTCAE) v4 de grado >2.

o Toxicidad aguda urinaria y digestiva segun criterios de toxicidad segun losCriterios de toxicidad del Grupo de
Radioterapia Oncoldgica, Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer, y Criterios
comunes de terminologia para eventos adversos (RTOG-EORTC/CTCAE) antes del tratamiento como resultados de
eficacia/efectividad.

e [LUN.PI:
o  Complicaciones importantes de la terapia sistémica: presencia o ausencia de complicaciones CTCAE v4 de grado
>2.

o Toxicidad aguda urinaria y digestiva (escalas RTOG-EORTC/CTCAE) antes del tratamiento como resultados de
eficacia/efectividad.

e [PRO.M]:

o  Toxicidad aguda urinaria y digestiva (escalas RTOG-EORTC/CTCAE) antes del tratamiento como resultados de
eficacia/efectividad.

. [PRO.P]:
o  Complicaciones quirurgicas mayores (presencia o ausencia de EA de grado >2).
o  Toxicidad urinaria y digestiva aguda (escalas RTOG-EORTC/CTCAE).
o  Toxicidad urinaria y digestiva tardia (escalas RTOG-EORTC/CTCAE).

. [LIV.M]:
o Numeroy porcentaje de pacientes que presentan toxicidades de grado 4.
o Numeroy porcentaje de pacientes con toxicidad aguda.
o  Toxicidad urinaria y digestiva aguda (escalas RTOG-EORTC/CTCAE).

. [LIV.P]:
o Numeroy porcentaje de pacientes que presentan toxicidades de grado 4.
o  Toxicidad urinaria y digestiva aguda (escalas RTOG-EORTC/CTCAE).
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Descripcion Alcance del proyecto

Relacionados con efectividad:

. [LUN.M]:
o Mortalidad asociada al tratamiento (supervivencia).
o QoL (forma abreviada del Estudio de Resultados Médicos [SF-36]/EPIC).
o  Cuestionario EORTC para estimar dificultades respiratorias.
o Disnea.
. [LUN.P]:
o  Supervivencia libre de enfermedad.
o Supervivencia global (overall survival, OS) en pacientes con tumores pulmonares primarios (estadio I).
o Mortalidad asociada al tratamiento (supervivencia).
o QoL (SF-36/EPIC).
o  Cuestionario EORTC para estimar dificultades respiratorias.
o Disnea.
o  Cambios en una escala de dolor.
e [PRO.MI:
o  Supervivencia global a tres afios.
o Control local de enfermedades*.
o Necesidad de tratamiento de Ultimo recurso.
o Mortalidad asociada al tratamiento (supervivencia).
o NUmeroy porcentaje de pacientes con LC.
o QoL (SF-36/EPIC).
o Porcentaje de pacientes con ADT por recurrencia.
o  Cambio en el cuestionario QoL EPIC.
o  Sintomas urinarios o intestinales (cuestionario EPIC-26 o por separado).
o Incontinencia fecal.
. [PRO.P]:
o  Supervivencia global a diez afos.
o  Control local de enfermedades*.
o Recurrencia/metastasis de enfermedad distante.
o Mortalidad asociada al tratamiento (supervivencia).
o Numeroy porcentaje de pacientes con LC.
o  Control bioquimico (supervivencia libre de recurrencia bioquimica)*.
o QoL (SF-36/EPIC).
o  Porcentaje de pacientes con ADT por recurrencia.
o  Cambio en el cuestionario QoL EPIC.
o  Sintomas urinarios o intestinales (cuestionario EPIC-26 o por separado).
o  Cambios en una escala de dolor.
. [LIV.M]
o  Supervivencia global a cinco afios.
o Mortalidad asociada al tratamiento (supervivencia).
o Numeroy porcentaje de pacientes con LC.
o QoL (SF-36/EPIC).
. [LIV.P]:
o NUmeroy porcentaje de pacientes con respuesta tumoral*.
o Mortalidad asociada al tratamiento (supervivencia).
o Numeroy porcentaje de pacientes con LC.
o QoL (SF-36/ EPIC).
o  Cambios en una escala de dolor.
Disefio del estudio Seguridad y eficacia/efectividad:

e  Disefio: ensayos controlados prospectivos aleatorizados o estudios de cohortes prospectivos comparativos no
aleatorizados o pareamiento emparejado/base de datos/puntaje de propension con al menos cuarenta pacientes (veinte
por grupo).

e Almenos dos afios de seguimiento. Si no se encontraron datos con seguimientos de mas de dos afios, se incluyeron los
estudios con un seguimiento mas corto después de hablarlo con el equipo evaluador.

e Criterios de exclusion: estudios de dosis de fase preliminar o estudios denominados Fase / en la literatura.
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Descripcion Alcance del proyecto

e  Losestudios en marcha no se incluyeron en la evaluacion, pero se recogieron en un listado para facilitar un posterior
seguimiento de estos.

Fecha de 2015-2020
publicacion
Idioma Espafiol, inglés

Estrategia de la busqueda y seleccion de estudios

Se llevo a cabo una biisqueda bibliografica sistematica en la Cochrane Library (Wiley), Embase (OVID) y Medline
(PubMed) desde enero del 2015 hasta el 31 de julio del 2020. Se incluyen tablas detalladas de la estrategia de
busqueda en el del informe europeo [Appendix 1]. También se realizé6 una busqueda manual en las listas de
referencias de estudios relevantes para recuperar los estudios publicados que la busqueda podria haber pasado por
alto.

Se examinaron de forma independiente los titulos y los resimenes, de conformidad con los criterios de
inclusion predefinidos. Se ley6 el texto completo de los articulos potencialmente relevantes y se incluyeron o
excluyeron estudios con base en cuestiones de alcance.

Extraccion de los datos y sintesis de la evidencia

Los datos fueron extraidos por dos autores del informe EUnetHTA (en el caso del PCa y cancer de higado) y por
dos coautores de este (en el caso del cancer de pulmoén). Las discrepancias entre autores y coautores en relacion
con los datos se resolvieron mediante debate hasta alcanzar un consenso.

Los datos se recogieron en tablas de evidencia sobre las caracteristicas principales de estudios incluidos para
cada subpoblacion [Tables 2.1., 2.2., 2.3. informe EUnetHTA], estudios excluidos [Table Al], caracteristicas
detalladas de los estudios incluidos [Tables A3, A4], caracteristicas de las intervenciones [Table AG6],
caracteristicas basales de la poblacion de cada estudio incluido [Tables A7-A9] y resumen de desenlaces [Tables
All. A12].

No fue metodolégicamente posible agrupar los datos de los estudios incluidos para elaborar un metaanalisis
debido a la heterogeneidad entre ensayos en cuanto a caracteristicas de la poblacion, tamafio del tumor,
tratamientos anteriores a SBRT, concomitantes con ella y posteriores a ella, y resultados, entre otros parametros.
En consecuencia, se aportd una sintesis narrativa de los datos utilizando estadisticas descriptivas para resumir las
medidas cuantitativas.

Valoracion de la calidad de la evidencia

El riesgo de sesgo en cuanto al estudio y al resultado en el caso de ensayos controlados aleatorios (RCT) se realizd
siguiendo las indicaciones de la guia de EUnetHTA (35). En los estudios no aleatorizados, el riesgo de sesgo en
cuanto al resultado se analiz6 de conformidad con ROBINS-I (36), un instrumento recomendado por la guia
EUnetHTA sobre validez interna de estudios no aleatorizados (37).

2.4 Evaluacion de los aspectos econdmicos

Los aspectos econdmicos se abordaron mediante una revision sistematica de novo de la literatura cientifica, ya que
el informe europeo no abordaba este dominio por ser un dominio contexto-dependiente. El grupo asesor valoré los
resultados de la evaluacion realizada por AQuAS y dicha valoracion se tuvo en cuenta en la discusion.

Criterios de seleccion de los estudios

Los criterios fueron los mismos que para los dominios de seguridad y eficacia/efectividad en lo que respecta a la
poblacion, intervencion y comparacion (ver tabla 2, seccion 2.3). El desenlace de interés fue el coste-efectividad,
razén de coste-efectividad incremental (ICER) o costes y efectividad de las alternativas evaluadas. Los disefios
por incluir fueron evaluaciones econdmicas completas reportando coste-efectividad de la SBRT y de al menos uno
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de sus comparadores. Se excluyeron evaluaciones econdmicas parciales, analisis de impacto presupuestario,
protocolos de estudios sin resultados, resimenes de congresos, cartas al editor, articulos de discusion y editoriales.

Estrategia de busqueda y seleccion de estudios

En abril del 2021, se realizé, por parte del documentalista de AQuAS, una busqueda sistematica de documentos
publicados entre el 2015 y abril del 2021, abarcando de esta manera el mismo periodo de busqueda que para el
informe de EUnetHTA, asi como el periodo transcurrido entre su publicacion y la nueva busqueda (abril 2021).
Se consultaron diversas bases de datos electronicas (Pubmed, HTA database, Tripdatabase y Scopus), adaptando
las estrategias de busqueda al lenguaje de cada una de ellas (véase Anexo 4). Las referencias encontradas fueron
exportadas al programa de gestion de referencias bibliograficas Mendeley y posteriormente a un documento Excel,
desde el cual se realiz6 el cribado de referencias.

Dos revisoras (CM y EG, autoras del presente informe y del informe europeo) seleccionaron de forma
independiente los estudios a partir de la lectura de los titulos y resimenes. Aquellos articulos seleccionados como
relevantes fueron analizados de forma independiente por ambas revisoras a texto completo y se clasificaron como
incluidos o excluidos de acuerdo con los criterios de seleccion especificados. Las dos revisoras contrastaron sus
opiniones y, cuando hubo dudas o discrepancias, estas se resolvieron mediante consenso. Los acuerdos quedaron
documentados.

Extraccion de los datos y sintesis de la evidencia

Las revisoras (CM y EG) se repartieron los estudios para la extraccion de los datos y posteriormente se los
intercambiaron para revisar que los datos extraidos fueran correctos y completos. Cuando hubo desacuerdo se
resolvié mediante discusion y consenso. Los acuerdos quedaron documentados. Los datos extraidos fueron los
relacionados con la identificacion del articulo (primer autor, fecha de publicacion, pais donde se realiz6 el estudio),
disefio y metodologia, resultados del estudio (perspectiva, horizonte temporal, coste-efectividad, razon de coste-
efectividad incremental (ICER), analisis de sensibilidad) y calidad. Estos datos se recogieron en tablas de evidencia
elaboradas en formato Excel disefiadas ad hoc y después se resumieron a través de una sintesis narrativa de los
estudios incluidos.

Valoracion de la calidad de la evidencia

La revision de la calidad metodologica de los estudios incluidos fue realizada de forma independiente por dos
revisoras (CM y EQG) utilizando las Fichas de Lectura Critica de evaluaciones econdmicas de Osteba (FLC v3.0)
(38). Cuando hubo desacuerdo se resolvié mediante discusion y consenso. Los acuerdos quedaron documentados.

2.5 Evaluacion de los aspectos organizativos, €ticos, sociales y legales

En el informe de EUnetHTA, la evaluacion de los aspectos organizativos, éticos, sociales y legales consistio en la
respuesta, por parte del equipo autor, al listado de preguntas relativas a estos dominios provenientes del Core
Model de EUnetHTA (34). Este listado (checklist) se muestra en el Anexo 5 del presente informe.

Para la evaluacion de los aspectos organizativos, éticos, sociales y legales en el presente informe, el equipo
asesor valoro si, considerando el contexto espafiol, estaban de acuerdo o en desacuerdo con la informacion
presentadas en el informe europeo. En caso necesario, aportaron informacion o matices adicionales que se han
incorporado a la discusion del presente informe.

2.6 Participacion de pacientes

Durante la fase de elaboracion del protocolo del informe europeo EUnetHTA OTCAZ25, y para la determinacion
de su alcance, se considerd relevante la aportacion de la perspectiva del paciente, a través de un representante de
pacientes, para tener en cuenta su experiencia al vivir con la enfermedad y su conocimiento y experiencia con la
tecnologia evaluada. Para ello, se contactd con el Grupo de Pacientes con Cancer Espafiol (GEPAC) a través de la
Academia Europea de Pacientes sobre Innovacion Terapéutica (EUPATI) Espafia. AQuAS realiz una entrevista
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presencial semiestructurada de una hora de duracion con la presidenta y fundadora de GEPAC, la Sra. Begofia
Barragan, quien actué como representante de pacientes.

La entrevista se baso en la version espafiola del formulario de HTA Internacional (HTAi) especifico para
evaluar intervenciones no farmacologicas [30] [Appendix 1 del informe EUnetHTA]. No se utilizé ningiin método
formal de analisis de datos, dada la estructura simple de la entrevista ni se requirid aprobacion ética. En la misma
sesion, la representante de pacientes priorizo las variables de resultado, cuyos resultados se incorporaron a las
puntuaciones dadas por los expertos para construir una lista de variables de resultado preliminar.
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3. Resultados

Para guiar al lector se recuerda que, tal y como se ha explicado en el apartado 2.1 de la seccion de metodologia, a
lo largo del presente informe se han las abreviaturas utilizadas en el informe europeo OTCA 25, las cuales
provienen de los términos en inglés. Las menciones a tablas, anexos o capitulos que dirigen al informe europeo se
indican entre corchetes «[]» y en inglés [Table, Chapter, Appendix]. En cambio, las menciones a tablas, anexos o
apartados propios del presente informe se indican entre paréntesis «()».

Igualmente, las referencias bibliograficas provenientes del informe europeo se indican entre corchetes «[]»
a lo largo del presente informe y no se listan en el apartado de referencias, mientras que las referencias propias del
presente informe se indican entre paréntesis «()» y se listan en el apartado de referencias.

3.1 Descripcidn de la evidencia disponible sobre seguridad y

eficacia/efectividad

Resultados de la busqueda

En el Anexo 6 (Anexos 6.1 a 6.6) se recogen los seis diagramas de flujo PRISMA para la seleccion de estudios de
cada una de las seis subpoblaciones de interés.

Cancer de pulmodn

Cancer primario de pulmoén localizado (estadio | o 1)

Mediante la busqueda bibliografica relativa a la subpoblacion Lun.P se recuperaron 1.241 referencias (Anexo 6.1).
No se identificaron referencias adicionales mediante la busqueda de estudios completados en registros de estudios
clinicos. Después de eliminar duplicados, quedaron 1.205 referencias para cribar. Tres investigadores y coautores
del equipo de la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Sistema Tarifario de Polonia (AOTMiT)
examinaron de forma independiente los titulos y resumenes de acuerdo con los criterios de inclusion. Los
desacuerdos se resolvieron por consenso. Se cribaron un total de cincuenta y seis articulos para su examen a texto
completo. De estos, treinta y cinco articulos fueron excluidos por los siguientes motivos: no versaban sobre el
tumor de interés (n = 12); otro disefio de estudio (n = 16); otro comparador (rn = 5), 0 no reportaban ninguno de
los desenlaces de interés (n = 2). Esto dejo veintiun articulos que cumplian con los criterios de inclusion. De estos
veintitin articulos, dos eran estudios aleatorizados y multicéntricos, mientras que los otros diecinueve eran estudios
retrospectivos con analisis de pareamiento por puntuacion de propension (PSM). Se proporcionan mas detalles de
los estudios en el informe europeo [Table 2.1].

Tumores con oligometastasis (estadio V), con al menos una en el pulmén

Mediante la busqueda bibliografica relativa a la subpoblacion Lun.M, se recuperaron 1.138 referencias (Anexo
6.2). No se identificaron referencias adicionales mediante la busqueda de estudios completados en registros de
estudios clinicos. Después de eliminar duplicados, quedaron 1.114 referencias para cribar. Tres investigadores del
equipo AOTMIiT (coautor) examinaron de forma independiente los titulos y resimenes de acuerdo con los criterios
de inclusion. Los desacuerdos se resolvieron por consenso. Se cribaron un total de veintitin articulos a texto
completo. De estos, diecinueve articulos fueron excluidos por los siguientes motivos: no versaban sobre el tumor
de interés (n = 8); otro disefio de estudio (n = 7); otro comparador (n = 1); no reportaban ninguno de los desenlaces
de interés (n = 2), protocolo de estudio (n = 1). Esto dejo dos articulos que cumplian con los criterios de inclusion.
Estos dos articulos se referian al mismo ensayo clinico (SABR-COMET), pero contenian datos complementarios,
por lo que ambos se incluyeron en la evaluacion. Se proporcionan mas detalles de los estudios en el informe
europeo [Table 2.1].
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Cancer de prostata

Cancer de préstata primario localizado

Mediante la buisqueda bibliografica relativa a la subpoblacion Pro.P, se recuperaron 506 referencias (Anexo 6.3).
Se identificaron dos referencias adicionales mediante la busqueda de estudios completados en registros de estudios
clinicos. Después de eliminar duplicados, quedaron 322 referencias para cribar. Dos investigadoras del equipo
AQuAS (CM, EG) examinaron de forma independiente los titulos y resimenes de acuerdo con los criterios de
inclusion. Los desacuerdos se resolvieron por consenso. Se cribaron un total de cuarenta y cinco articulos a texto
completo. Cuarenta y un articulos fueron excluidos por los siguientes motivos: idioma distinto del inglés, espafiol
o polaco (n = 2); resumen de conferencia (n = 10); ensayo en curso (n = 13); estudio suspendido (n = 1); no
versaban sobre el tumor de interés (n = 9); otro disefio (n = 5), y el articulo describia unicamente el protocolo de
un estudio en curso (n = 1).

Las busquedas manuales de la lista de referencias de los estudios incluidos permitieron identificar dos
estudios relevantes adicionales. Esto dejo seis articulos que cumplian con los criterios de inclusion. De estos seis
articulos, tres correspondian a dos ensayos distintos de fase 11l aleatorizados y multicéntricos, mientras que los
otros tres reportaban los resultados de estudios retrospectivos con analisis de PSM. Los dos articulos del mismo
RCT (estudio HYPO-RT-PC) contenian datos complementarios y, por tanto, se incluyeron en la evaluacion. Se
proporcionan mas detalles de los estudios en el informe europeo [Table 2.2].

Cancer de préstata con oligometastasis ganglionares

Mediante la busqueda bibliografica relativa a la subpoblacion Pro.M, se recuperaron 278 referencias (Anexo 6.4).
No se identificaron referencias adicionales a través de otras fuentes. Después de eliminar duplicados, quedaron
249 referencias para cribar. Dos investigadoras del equipo AQuAS (CM, EG) examinaron de forma independiente
los titulos y resimenes de acuerdo con los criterios de inclusion. Los desacuerdos se resolvieron por consenso. Se
cribaron un total de veintiséis articulos a texto completo. Veinticinco articulos fueron excluidos por los siguientes
motivos: idioma distinto del inglés, espafiol, polaco (n = 1); resumen de conferencia (n = 1); estudio no centrado
en metastasis en prostata o ganglios linfaticos regionales (n = 17); estudio sobre cancer de prostata primario (n =
2); ensayo clinico en curso (n = 3), ensayo clinico suspendido (rn = 1). Se proporcionan mas detalles de los estudios
en el informe europeo [Table 2.2].

Cancer de higado

Cancer de higado primario localizado

Mediante la busqueda bibliografica relativa a la subpoblacion Liv.P, se recuperaron 339 referencias (Anexo 6.5).
Se identificaron dos referencias adicionales mediante la busqueda en registros de estudios clinicos. Después de
eliminar duplicados, quedaron 251 referencias para cribar. Dos investigadoras del equipo AQuAS (CM, EQG)
examinaron de forma independiente los titulos y resumenes de acuerdo con los criterios de inclusion. Los
desacuerdos se resolvieron por consenso. Se cribaron un total de veintidos articulos a texto completo. Cuatro
articulos cumplian con los criterios de inclusion y eran estudios comparativos no aleatorizados. Dieciocho articulos
fueron excluidos por los siguientes motivos: resumen de la conferencia (n = 5), estudio clinico no completado (n
= 8), otro disefio (n =4) y falta de comparador (n = 1). La busqueda manual de la lista de referencias de los estudios
incluidos permiti6 identificar un estudio relevante adicional. También se realizdo una busqueda manual en la
bibliografia indicada en los manuales de los fabricantes, se recuperd un estudio publicado, también comparativo y
no aleatorizado. Por tanto, en total se incluyeron seis estudios en la sintesis cualitativa. Se proporcionan mas
detalles de los estudios en el informe europeo [Table 2.3].

Tumores con oligometastasis (estadio V), con al menos una en el higado

Mediante la busqueda bibliografica relativa a la subpoblacion Liv.M, se recuperaron 399 referencias (Anexo 6.6).
No se identificaron referencias adicionales mediante la busqueda en registros de estudios clinicos. Después de
eliminar duplicados, quedaron 260 referencias para cribar. Dos investigadoras del equipo AQuAS (CM, EQG)
examinaron de forma independiente los titulos y resumenes de acuerdo con los criterios de inclusion. Los
desacuerdos se resolvieron por consenso. Se seleccionaron cuatro articulos para cribar a texto completo. De estos,
uno se incluyo en la evaluacion mientras que los otros tres se excluyeron por los siguientes motivos: idioma distinto
al inglés, espaiiol o polaco (n = 1), estudio clinico no completado (z = 1) y falta de comparador (n = 1).
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Ni las busquedas manuales de la lista de referencias del estudio incluido, ni una biisqueda manual en la bibliografia
indicada en el manual del fabricante, permitieron identificar estudios relevantes adicionales.

Estudios excluidos

En todas las subpoblaciones, se excluyeron los siguientes tipos de publicacion: informes de casos, cartas,
presentaciones de congresos y editoriales. Ademads, cuando la misma institucion habia publicado estudios
secuenciales, se eligio el estudio con el mayor numero de casos o con el horizonte temporal mas largo para evitar
solapamientos. Se proporcionan mas detalles de los estudios en el informe europeo [Table 2.3]. En el informe
europeo se listan los estudios excluidos, con su principal motivo de exclusion [Table Al].

Descripcion y calidad de los estudios seleccionados
Cancer de pulmon

Cancer primario de pulmoén localizado (estadio | o 1)

La busqueda sistematica de la literatura identificé un total de veintiuna referencias que cumplian con los criterios
de elegibilidad para el cancer de pulmén primario localizado: dos RCT (estudio SPACE y estudio CHISEL) [31,
32] y diecinueve estudios comparativos retrospectivos no aleatorizados con PSM [33-51]. En los dos RCT y en
un estudio retrospectivo [31, 32, 41], la SBRT se comparaba con la RT convencional, mientras que en dieciocho
estudios retrospectivos el comparador fue la cirugia. Nueve estudios informaron sobre los resultados de efectividad
y seguridad [31, 32, 35, 37, 38, 44, 48, 49, 51] y doce solo sobre efectividad [33, 34, 36, 39-43, 45-47, 50]. La
calidad de la evidencia era baja tanto en el ensayo SPACE [32] (alto riesgo de sesgo debido a falta de informacion
sobre la aleatorizacion, falta de cegamiento, cambios en el disefio del estudio y los supuestos estadisticos) como
en el CHISEL [31] (alto riesgo de sesgo por falta de cegamiento). Los estudios con PSM tenian un alto riesgo de
sesgo debido a la seleccion subjetiva de los participantes.

Tumores con oligometastasis (estadio 1V), con al menos una en el pulmén

La busqueda sistematica identifico dos referencias relativas a un RCT que cumplia con los criterios de elegibilidad
para tumores metastasicos en los pulmones y comparaba la SBRT con la RT convencional. Estas publicaciones
[52, 53] reportaron resultados de seguridad y eficacia/efectividad. A pesar del disefio metodologicamente s6lido
del ensayo, la calidad de la evidencia se consider6 baja debido al alto riesgo de sesgo y a la heterogeneidad de la
poblacion (diferente histologia y ubicacion de las metastasis, y diversos tratamientos durante el periodo de
seguimiento).

Cancer de prostata

Cancer de préstata primario localizado

Un total de seis referencias cumplieron con los criterios de elegibilidad para PCa primario localizado: tres
correspondian a dos ensayos diferentes de fase III, abiertos, aleatorizados y multicéntricos [54—56]. Los estudios
restantes eran estudios comparativos retrospectivos, no aleatorizados, con analisis de PSM [57-59]. Cuatro ensayos
reportaron resultados de efectividad y seguridad [54, 55, 57, 59] y uno solo reportd resultados de efectividad [56,
58]. En todos los estudios, la SBRT fue la intervenciéon estudiada; en un caso se denomindé RT por
ultrahipofraccionamiento (UHFRT). Los comparadores fueron la RT y la IMRT convencionales o moderadamente
hipofraccionadas. Ningtn estudio comparé la SBRT con la cirugia. La calidad de los estudios era moderada: en el
caso de los RCT, no hubo cegamiento ni de pacientes ni de médicos, lo que aumento el riesgo de sesgo de los
desenlaces no objetivos; en el caso de los estudios no aleatorizados, no siempre fue posible valorar adecuadamente
el riesgo de sesgo debido a limitaciones en la informacion aportada en la publicacion.

Cancer de prostata con oligometastasis ganglionares

Se incluyo un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, de fase II, que comparaba la terapia dirigida contra
metastasis frente a vigilancia en pacientes con tumores de prdstata con recurrencia bioquimica después del
tratamiento con intencion curativa del tumor primario, con tres o menos lesiones metastasicas extracraneales que
podian incluir metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos [60]. La terapia dirigida contra metastasis consistio en
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cirugia o SBRT y la vigilancia se definid6 como examen clinico y medida del PSA cada tres meses. El estudio
informaba sobre los resultados de efectividad y seguridad de la SBRT o cirugia en comparacion con la AS. Sin
embargo, la calidad de la evidencia era baja para los propdsitos de la presente evaluacion debido a que no habia
cegamiento, la muestra era pequefia y el grupo de intervencion incluy6 no solo a pacientes tratados con SBRT,
sino también a pacientes sometidos a cirugia.

Cancer de higado

Cancer de higado primario localizado

Un total de seis estudios cumplian con los criterios de elegibilidad para el cancer de higado primario localizado.
Todos eran estudios no aleatorizados retrospectivos, cinco de los cuales equilibraban los factores confusores
mediante un analisis de PSM [61-65] y otro mediante un analisis por probabilidad inversa de ponderacion del
tratamiento (IPTW) [66]. Tres ensayos reportaban resultados de efectividad y seguridad [64-66], y los otros tres
solo reportaban resultados de efectividad [61-63]. Los comparadores estudiados fueron la reseccion y la TACE.
Aunque los estudios realizaron PSM o IPTW para reducir el riesgo de sesgo por factores confusores, se considerd
que el riesgo de sesgo no podia evitarse por completo y por lo tanto la calidad de los estudios se considero
moderada.

Tumores con oligometastasis (estadio 1V), con al menos una en el higado

Solo un estudio cumplia con los criterios de elegibilidad para los tumores con oligometastasis (estadio IV), con al
menos una en higado. Este era un estudio prospectivo de fase II [67] que reportd solo resultados de efectividad de
la SBRT en comparacion con la IMRT. La calidad de la evidencia era baja debido a un potencial riesgo de sesgo
por posibles factores de confusion y riesgo de sesgo en la seleccion de los participantes, puesto que los
participantes fueron asignados a los grupos de tratamiento en funcion de la decision del médico.

3.2 Resultados clinicos

Seguridad
Cancer de pulmodn

Cancer de pulmén primario localizado

Como se reporto en los dos RCT que compararon SBRT con RT [31, 32], no se produjeron eventos adversos (EA)
de grado 5. En el estudio SPACE [32], se produjeron EA de grado 3 en cinco (10%) pacientes del grupo de SBRT,
en comparacion con un EA de grado 4 y cinco (9%) de grado 3 en el grupo de CFRT. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos con respecto a los EA de grado 1-3, aunque numéricamente hubo
mas pacientes en el grupo CFRT, excepto por las fracturas costales, que fueron mas comunes en el grupo SBRT.
En el estudio CHISEL [31], hubo un (2 %) EA de grado 4 y siete (10%) de grado 3 en pacientes tratados con
SBRT, en comparacion con dos (6%) eventos de grado 3 en el grupo de tratamiento estandar.

En términos de comparacion de SBRT con RES, los datos sobre toxicidad relacionada con el tratamiento
(complicaciones) estaban disponibles en cinco estudios no aleatorizados con analisis con PSM [35, 37, 38, 44, 58]
y se reportaron EA de grado >3 relacionados con el tratamiento en solo tres de estos estudios [35, 37, 44]. Dong
et al. [37] reportaron EA de grado 3 en un paciente (5 %) del grupo de SBRT vy seis (9 %) del grupo de cirugia;
Mokhles et al. [44] observaron complicaciones después de la cirugia (EA de grado 3) en cinco (7 %) pacientes y
Tomita et al. en cinco (4,2 %) pacientes [48]. En términos de toxicidad tardia, Mokhles ef al. [44] observaron EA
tardios en veinticuatro pacientes (33 %) tratados con SBRT, con un EA de grado 3 (1 %), en comparacion con un
paciente quirargico (1 %) que desarrolld EA de grado 5. Del mismo modo, en Dong et al. [37] se observaron EA
tardios de grado 1-2 en once (17 %) pacientes del grupo SBRT y un paciente (2 %) en el brazo de cirugia murio
como resultado de una infeccion pulmonar. Aunque la frecuencia de EA parecia similar en ambas intervenciones,
la cirugia puede provocar EA mas graves relacionados con el tratamiento.

RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA CORPORAL (SBRT) EN CANCER DE PULMON, PROSTATA E 55
HIGADO



Tumores con oligometastasis (estadio V), con al menos una en el pulmén

Segun el ensayo SABR-COMET [52, 53], la SBRT se relacioné con un mayor riesgo de toxicidad en comparacion
con la RT convencional (de 8 Gy en 1 fraccion a 30 Gy en 10 fracciones), y produjo tres [4,5 % (CI del 95 %, 0-
10)] EA de grado 5. Esto sugiere que, cuando se usa SBRT, hay que centrarse en minimizar la toxicidad en la
poblacion metastasica.

Cancer de prostata

Cancer de prostata primario localizado

Dos RCT [54, 55] y un estudio comparativo no aleatorizado [59] examinaron la toxicidad temprana (hasta los tres
meses después de recibir el tratamiento). Uno de los RCT [54] y el estudio comparativo no aleatorizado también
examinaron la toxicidad tardia (hasta los seis afios) [59].

Dos estudios no encontraron diferencias estadisticamente significativas en términos de toxicidad
gastrointestinal aguda y tardia entre los grupos de tratamiento [54, 59]. El tercer estudio [55] concluyé que la
SBRT presenta desventaja frente a la CFRT o la RT moderadamente hipofraccionada (MHFRT), pues un 7,3 %
(CI del 95 %: 2,9-11,7) mas de pacientes en el grupo de SBRT presentaron toxicidad gastrointestinal de grado 2 o
mas grave durante las primeras doce semanas después del tratamiento (conforme criterios CTCAE). En la semana
doce posterior a la RT, no hubo diferencias entre grupos [55].

Dos estudios no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en términos de
toxicidad genitourinaria temprana de grado 2 o superior [54, 59]. En el tercer estudio (PACE-B) [55], la toxicidad
evaluada como «Toxicidad genitourinaria aguda de grado 2 o mas grave segin RTOG» no difirié entre grupos.
Por el contrario, el mismo estudio [55] reveld un mayor porcentaje acumulado de pacientes con «peores eventos
adversos genitourinarios agudos segin CTCAE de grado 2 y 3» durante el periodo de seguimiento en el grupo que
habia recibido SBRT frente a CF o MHFRT (30,8 % frente a 23 %, respectivamente; una diferencia del 7,8 %; CI
del 95 %: 1,9-13,8). Con respecto a la toxicidad tardia, un estudio report6d que la toxicidad genitourinaria tardia
leve (grado 1, desde seis meses hasta cinco afos después del tratamiento) era mas comun en el grupo de SBRT
(45,5 % frente a 19,5 %), mientras que la toxicidad de grado 2 y 3 era superior tras recibir MHFRT (11,7 % frente
a 2,6 %, p=0,029) [59]. El segundo estudio no observd diferencias estadisticamente significativas entre grupos
[54]. La toxicidad aguda y tardia de la funcidon rectal y eréctil no difirié entre grupos [54, 59].

Cancer de prostata con oligometastasis ganglionares

No se pudo hacer ninguna comparacion entre los grupos en términos de seguridad con los datos del estudio incluido
[60].

Cancer de higado

Cancer de higado primario localizado

Dos estudios reportaban datos de toxicidades de grado 4 [65, 66]: uno de los estudios reporto6 toxicidad de grado
3+ enel 8% y el 13 % de pacientes sometidos a tratamientos SBRT o TACE, respectivamente [66]; por el
contrario, el otro estudio indicaba que ambos tratamientos (SBRT+TACE y TACE) fueron bien tolerados y que el
riesgo de toxicidad severa era poco comun [65].

En cuanto a la toxicidad aguda urinaria y digestiva, se analizaron datos de dos estudios retrospectivos [64,
66]. Uno de los estudios indicé que la toxicidad aguda relacionada con los sistemas urinario y digestivo era mas
comun después del tratamiento con TACE y que ambos tratamientos produjeron ulceras gastricas o duodenales
[66]. Por el contrario, Bettinger et al. [64] informaron de que la toxicidad del tratamiento de SBRT se presentd
principalmente como hemorragia por ulcera gastrica, mientras que la toxicidad de TACE se manifesté como dolor
abdominal, nauseas y vomitos.

Tumores con oligometastasis (estadio V), con al menos una en el higado

No se encontrd evidencia sobre seguridad en el estudio que analizaba la subpoblacion con metastasis hepaticas.
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Eficacia/efectividad
Cancer de pulmon (efectividad y sequridad)

Cancer primario de pulmén localizado (estadio | o Il)

Para la comparacion entre SBRT y RT estandar se disponia de datos de supervivencia global (OS) provenientes
de dos RCT [31, 32] y de un estudio de PSM [41]. Ni las diferencias relativas a la OS a dos afios (68 % para SBRT
frente a 72 % para RT estandar en el ensayo SPACE [32], y 77 % para SBRT frente a 59 % para RT estandar en
el ensayo CHISEL [31]) ni a la OS a tres afios (54 % para SBRT y 59 % para RT estandar en el ensayo SPACE
[32]) fueron estadisticamente significativas. En el ensayo CHISEL [31], la media de OS en el grupo de SBRT fue
de cinco afios, y de tres afios en el grupo de RT, con un cociente de riesgo (HR) estimado en el periodo de
observacion de 3,5 afios de 0,53, lo que muestra una diferencia significativa a favor de la SBRT. El estudio no
aleatorizado con PSM report6 una diferencia significativa entre SBRT y RT en términos de OS a tres afios, con
48 % para SBRT y 40 % para RT [41].

Estos mismos RCT midieron la calidad de vida (QoL) utilizando el moédulo de cancer de pulmén de la
herramienta de EORTC; el ensayo CHISEL [31] no report6 diferencias significativas en ninguna de las escalas en
momentos especificos. Por el contrario, el ensayo SPACE [32] reportd que los pacientes tratados con 3D-CRT
(radioterapia convencional 3D) experimentaron peores disneas, dolor en el pecho y tos en comparaciéon con los
tratados con SBRT, una diferencia que también se prolongé durante la duracion del ensayo (seguimiento final a
los doce meses).

Para la comparacion entre SBRT y cirugia habia disponibles resultados de OS para dieciséis estudios no
aleatorizados con PSM [33, 3540, 42-48, 50, 51]. Todos los estudios excepto uno reportaron resultados de OS a
favor del grupo quirargico, algunos de ellos con diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Para la
supervivencia libre de recurrencia (RFS; datos encontrados en cinco estudios [35, 40, 42, 47, 48]), el tiempo de
observacion mas largo fue de diez afios y se encontrd una diferencia significativa a favor del grupo de cirugia
(51,8 % frente a 15,6 %) [40]. La RFS a cinco afios, reportada en tres estudios, [40, 47, 48], mostrd una ventaja
significativa de la reseccion sobre SBRT. No se encontraron diferencias significativas con respecto a la QoL entre
los grupos de SBRT y reseccion quirtirgica en ninguno de los estudios que consideraron este resultado [34, 49].

Tumores con oligometastasis (estadio 1V), con al menos una en el pulmén

El ensayo SABR-COMET [52, 53] mostr6 una diferencia significativa a favor de SBRT en términos de OS a cinco
afos (42,3 % en SBRT frente a 17,7 % en el brazo de RT) con un promedio de OS de cincuenta meses para SBRT
y veintiocho meses para RT. Ademads, se demostrd6 una ventaja significativa de la SBRT en términos de
supervivencia libre de progresion (PFS promedio = 11,6 meses) en comparacion con la RT (5,4 meses).

Cancer de prostata

Cancer de prostata primario localizado

Seguin un estudio comparativo retrospectivo no aleatorizado, la OS informada a los ocho afios fue del 79 % en
SBRT y 77 % en IMRT y no difiri6 de forma estadisticamente significativa entre los grupos de tratamiento (p =
0,648) [58]. Tampoco se encontraron diferencias entre los grupos para la OS a los cinco y tres afios [54, 57, 59].

La progresion de la enfermedad se estudiéo en un RCT [54] y dos estudios comparativos no aleatorizado
[57,59] a través de diferentes desenlaces: PFS estimada a los cinco afios; progresion local, distante y bioquimica,
y ADT tras deteccion de progresion a los cinco afios. A pesar de las diferencias en el disefio de los estudios y las
dosis de RT utilizadas, la evidencia disponible parece coherente en afirmar que la SBRT no es superior a otras
formas de RT convencional a la hora de enlentecer la progresion de la enfermedad [54, 57, 59].

Dos RCT compararon la SBRT y la RT convencional en términos de sintomas tempranos (hasta los tres
meses después de recibir el tratamiento) [55, 56]. Uno de estos también estudid los sintomas tardios (hasta los seis
afios) [56]. Al final del tratamiento, un mayor porcentaje de pacientes tratados con SBRT experimentaron un
deterioro clinicamente relevante de los sintomas intestinales [definido por los autores como una diferencia con
respecto al valor inicial de al menos 0,5 puntos en la escala de sintomas de cancer de prostata (PCSS)] en
comparacion con los pacientes tratados con RT fraccionada convencional (63 frente a 54 %, p = 0,005). En cuanto
a sintomas tardios, no hubo diferencia entre los dos grupos a los seis afios después del tratamiento [56]. En cambio,
otro estudio descubrié que ambos brazos de tratamiento experimentaron reducciones similares en la puntuacion
relativa a sintomas intestinales segun la escala EPIC-26, durante las primeras doce semanas después del
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tratamiento [55]. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre SBRT y RT convencional en
términos de sintomas urinarios tempranos o tardios. La funcidon sexual se deteriordé con el tiempo,
independientemente de la técnica de RT utilizada [55, 56].

En el 61 % de los pacientes que se sometieron a un tratamiento con SBRT (42,7 Gy en siete fracciones),
hubo un deterioro clinicamente relevante en la QoL global [definida por los autores como una diferencia con el
valor inicial de al menos cinco puntos en el cuestionario EORTC Core Quality of Life of Cancer Patients
Questionnaire (QLQ-C30)] al final de tratamiento. Este porcentaje fue significativamente superior al 43 %
observado en pacientes sometidos a RT convencional (78,0 Gy en 39 fracciones). No hubo diferencias entre los
grupos de estudio a los seis afos. De manera similar, el dolor fue mayor en el grupo SBRT al final de la RT, pero
no hubo diferencias en ninglin otro seguimiento hasta los seis aflos [56].

Cancer de proéstata con oligometastasis ganglionares

No se encontré evidencia de OS en la subpoblacion con metastasis ganglionar. Si se encontré evidencia relativa a
la supervivencia sin ADT, que fue de promedio ocho meses mas larga en el grupo de pacientes tratados con cirugia
o SBRT que en el grupo sometido a vigilancia activa {veintiun meses en SBRT frente a trece meses en AS, HR =
0,60 [80 % de intervalo de confianza (CI) 0,40-0,90]}. El promedio de tiempo hasta la progresion del PSA también
fue significativamente mas largo en el grupo de SBRT o cirugia (diez meses) que en el grupo de AS (seis meses)
[HR = 0,53 (CI del 80 %: 0,37-0,77)]. Aunque la SBRT ralentiz6 la progresion de la enfermedad, esto no se
tradujo en cambios clinicamente relevantes en la calidad de vida [60].

Cancer de higado

Cancer de higado primario localizado

Se analizaron los datos de OS a cinco aflos provenientes de cuatro estudios retrospectivos sobre cancer de higado
primario [61-64]. Tres de estos estudios no mostraron diferencias estadisticamente significativas al comparar
SBRT con RES [61], SBRT+TACE frente a solo TACE [62] o SBRT frente a TACE [64]. Solo Nakano et al. [63]
encontraron diferencias al comparar SBRT y RES.

Un estudio incluido reportd datos de mortalidad después de un afio de tratamiento y no mostré diferencias al
comparar SBRT y TACE (53,1 % y 52,9 %, respectivamente) [64].

Para la PFS, se disponia de datos de cuatro estudios retrospectivos sobre tumores hepaticos primarios [61, 62,
65, 66]. Dos estudios mostraron mejores resultados de PFS con SBRT+TACE que solo con TACE [62, 65]. En
una comparacion entre SBRT y TACE [66], se reportd una menor PFS después de SBRT, mientras que Su et al.
[61] no mostraron diferencias entre los pacientes tratados con SBRT frente a RES.

Tres estudios retrospectivos evaluaron el control local (LC) a un afio [64], dos afios [66], y a uno, tres y cinco
afios [62]. Bettinger et al. [64] no mostraron diferencias entre SBRT y TACE, Sapir et al. [66] reportaron mejor
LC cuando se utilizé6 SBRT frente a TACE y Jun ef al. [62] mostraron porcentajes de LC mas altos en pacientes
tratados con SBRT+TACE en comparacion con solo TACE.

Tumores con oligometastasis (estadio 1V), con al menos una en el higado

En un estudio prospectivo de fase II [67], se emplearon SBRT e IMRT para tratar ubicaciones metastasicas (higado
incluido) en pacientes con cancer de mama oligometastasico. Se reportaron datos sobre la PFS de forma agregada,
sin distinguir segun intervencion, por lo que no se pueden extraer datos comparativos.

3.3 Estudios en marcha

En el informe europeo EUnetHTA se identifico un niimero considerable de estudios en curso sobre la SBRT (n =
19; 17 de los cuales son RCT) en las diferentes subpoblaciones incluidas en este informe, ademas de otros estudios
que se centran en la enfermedad oligometastasica, pero donde no ha sido posible determinar si se abordaran o no
las metastasis localizadas en pulmon, higado, o ganglionares secundarias a cancer de prostata.

En los estudios que deberian haber finalizado entre la fecha de publicacion del informe europeo y la fecha
de revision del presente informe (noviembre 2021), se indica a continuacion de cada estudio si se han encontrado
o no publicaciones derivadas de él.
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Cancer de pulmédn

Cancer primario de pulmén localizado (estadio | o Il) (estado: activo)

NCT01968941 (LUSTRE trial): ensayo abierto aleatorizado (fase III, multicéntrico) comparando SBRT con RS
convencional en pacientes con NSCLC T1/T2a NOMO inoperable. Fecha estimada de finalizacion: noviembre
2022.

NCTO01753414 (POSTILCYV trial): ensayo abierto aleatorizado (fase II) comparando SBRT con reseccion radical
en pacientes con NSCLC estadio I operable. Fecha estimada de finalizacion: enero 2026.

Tumores con oligometastasis (estadio 1V), con al menos una en el pulmén (estado: en fase de

reclutamiento)

NCT03862911 (SABR-COMET-3): ensayo abierto aleatorizado (fase III, multicéntrico) comparando SBRT y
quimioterapia, a discrecion del equipo de oncologia, con la atencién médica estandar, RT paliativa y quimioterapia
a discrecion del equipo de oncologia, en pacientes con cancer con una a tres metastasis. Fecha estimada de
finalizacién: diciembre 2027.

Cancer de prostata

Cancer de préstata primario localizado (estado: dos activos y dos en fase de reclutamiento)

NCT02594072 (ASSERT trial): ensayo abierto aleatorizado (fase II) comparando SBRT combinado con supresion
androgénica con EBRT con supresion androgénica en PCa de riesgo moderado. Fecha estimada de finalizacion:
diciembre 2021.

NCT02339701: ensayo abierto aleatorizado (fase II) comparando SBRT con IMRT en PCa de riesgo bajo o
moderado. Fecha estimada de finalizacion: diciembre 2021.

NCT03938649 (SRAM trial): ensayo abierto aleatorizado (fase II) comparando SBRT combinado con ADT e
IMRT combinado con ADT en PCa localizado de alto riesgo sin evidencia de metastasis nodales o distantes. Fecha
estimada de finalizacion: diciembre 2024.

NCTO03367702: ensayo abierto aleatorizado (fase III) comparando SBRT e IMRT en pacientes con PCa estadio
ITA-B (localizado y riesgo intermedio). Fecha estimada de finalizacién: diciembre 2030.

Cancer de préstata con oligometastasis ganglionares (estado: en fase de reclutamiento)

NCT03569241 (PEACE V/ STORM trial): ensayo abierto aleatorizado (fase 1) comparando MDT (diseccion de
nodos linfaticos 0 SBRT) + ADT con MDT + RT pélvica + ADT en metastasis nodales oligorrecurrentes de PCa.
Fecha estimada de finalizacion: diciembre 2023.

NCT03561961 (PRIME trial): ensayo abierto aleatorizado comparando hipofraccionamiento extremo con SBRT
y MHFRT en PCa nodo-positivo y de alto riesgo. Fecha estimada de finalizacion: marzo 2035.

Cancer de higado

Cancer de higado primario localizado (estado: dos activos; tres en fase de reclutamiento; uno

que aln no esta en fase de reclutamiento)

CTRI/2017/09/009879: ensayo aleatorizado comparando SBRT con TACE en HCC. Fecha estimada de
finalizacion: octubre 2020 (a pesar de haber finalizado, no se han identificado publicaciones de los resultados).

NCTO02182687: ensayo abierto aleatorizado (fase II) comparando SBRT con TACE en pacientes con HCC en
espera a trasplante de higado. Fecha estimada de finalizacion: octubre 2021 (no se han identificado publicaciones
de los resultados).

RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA CORPORAL (SBRT) EN CANCER DE PULMON, PROSTATA E 59
HIGADO



NCTO02921139 (TASABR trial): ensayo abierto aleatorizado (fase III) comparando SBRT con Re-TACE en
pacientes con HCC y tumores residuales después de TACE. Fecha estimada de finalizacion: noviembre 2021 (no
se han identificado publicaciones de los resultados).

NCT02762266: ensayo abierto aleatorizado (fase III) comparando SBRT guiada por imagen con TACE en
pacientes con HCC residual o recurrente tras TACE. Fecha estimada de finalizacion: diciembre 2022.

CTRI/2016/08/007161 (TACS-RT trial): ensayo abierto aleatorizado (fase II/IIT) comparando SBRT + TACE con
TACE en HCC metastasico no operable. Fecha estimada de finalizacion: diciembre 2022.

DRKS00008566 (HERACLES trial): ensayo abierto no aleatorizado comparando SBRT con TACE en HCC no
indicado para cirugia. Fecha estimada de finalizacion: no reportada.

Tumores con oligometastasis (estadio IV), con al menos una en el higado (estado: en fase de

reclutamiento)

NCT03862911 (SABR-COMET-3): ensayo abierto aleatorizado (multicéntrico; fase III) comparando SBRT y
quimioterapia a discrecion del equipo de oncologia con SOC, RT paliativa y quimioterapia a discrecion del equipo
de quimioterapia en pacientes con cancer oligometastasico (de una a tres metéstasis). Fecha estimada de
finalizacién: diciembre 2027. Este estudio también incluye la poblacion con oligometastasis en pulmoén y, por
tanto, ya se ha listado mas arriba.

Uso de SBRT en enfermedad oligometastasica, pero sin especificar si alguna de las metastasis esta
en pulmdn, ganglios en la vecindad de la préstata o higado (estado: dos activos; uno en fase de
reclutamiento; uno desconocido)

NCT02264379 (Oli-P trial): ensayo abierto no aleatorizado (fase II) comparando SBRT con RT convencional en
pacientes con PCa oligometastasico (de una a cinco metastasis). Fecha estimada de finalizacion: diciembre 2020
(se ha identificado una publicacion derivada de este estudio; sin embargo, no aporta evidencia para incluir en el
presente informe dado que proviene de un estudio no aleatorizado en el que no se ha realizado un balance de los
grupos de tratamiento por pareamiento por puntaje de propension ni técnica similar en el analisis estadistico).

NCT02759783 (CORE trial): ensayo abierto aleatorizado (fase II/III, multicéntrico) comparando SBRT + SOC a
discrecion del equipo de oncologia con SOC en pacientes con cancer de mama, prostata o NSCLC que presentan
un maximo de tres oligometastasis extracraneales metacronicas. Fecha estimada de finalizacion: octubre 2024.

NCT02410187: ensayo abierto aleatorizado (fase II) comparando terapia sistémica + SBRT con terapia
sistémica + RT paliativa en cualquier tipo de cancer (excepto linfoma, mieloma o cancer de células germinales)
con entre una a cinco metastasis distales. Fecha estimada de finalizacion: marzo 2020 (no se han identificado
publicaciones de los resultados).

NCT03721341 (SABR-COMET-10): ensayo abierto aleatorizado (multicéntrico) comparando SBRT + SOC a
discrecion del equipo de oncologia con SOC en pacientes con cancer y entre cuatro y diez oligometastasis. Fecha

estimada de finalizacion: enero 2027.

Para mayor detalle sobre cada uno de estos estudios, referimos al lector al informe EUnetHTA [Table A13].
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4. Consideraciones de implementacion

4.1 Aspectos econdomicos

Resultados de la busqueda

El siguiente diagrama de flujo recoge la seleccion de estudios de coste-efectividad de la SBRT (Figura 1). En el
Anexo 7.1 se presenta un listado de los articulos excluidos, con su referencia completa y motivo de exclusion.

Figura 1. Flujo de seleccion de estudios representado en un diagrama de flujo (PRISMA).
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Descripcion y calidad de los estudios seleccionados

La busqueda sistematica identificd cinco estudios publicados entre los afios 2015 y 2021 relativos al coste-
efectividad de la técnica de SBRT para el tratamiento de los canceres objeto de estudio en este informe.
Concretamente, se identificaron dos estudios relativos a tumores de pulmén primarios de calidad media y alta
respectivamente (39, 40), uno relativo a oligometastasis en pulmoén de calidad alta (41), un estudio relativo a
tumores de prostata primarios de calidad media (42) y uno relativo al tratamiento de cancer de higado primario y
oligometastasis hepaticas de calidad media-alta (43). No se identificé ningun estudio de coste-efectividad de la
SBRT en pacientes con oligometastasis ganglionares secundarias a cancer de prostata.
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Resultados de la evaluacidn de aspectos econdmicos

A continuacion, se presentan los resultados de la revision sistematica de novo de los estudios econdémicos
relacionados con la utilizacion de la SBRT en las poblaciones objeto de estudio. La tabla de evidencia se muestra
en el Anexo 7.2.

Cancer de pulmon primario

Smith et al. 2015 (39) es un estudio realizado en EE. UU. en el que se realiza un analisis econdmico comparativo
de la SBRT frente a cirugia, esta ultima incluyendo tanto la lobectomia como la reseccion sublobar, para pacientes
mayores de sesenta y cinco aflos con cancer de pulmén primario en estadio temprano (T1a-T2a). Las variables
analizadas en el estudio son el ICER y las curvas de aceptabilidad de coste-efectividad (CEAC), asi como los
costes totales. El analisis se realiza desde la perspectiva del pagador, con un horizonte temporal de cinco afios. No
se especifican las tasas de descuento aplicadas. Los resultados se expresan en ddlares americanos. Los autores
recalcan que la SBRT es menos costosa que la cirugia en pacientes mayores con cancer de pulmoén primario y en
estadio temprano. Concretamente, los costes medios ponderados durante cinco afios de seguimiento fueron de
$54.968 para SBRT frente a $82.641 para la lobectomia y $55.120 para SBRT frente a $77.964 para reseccion
sublobar. La cirugia se asociaba a una mayor supervivencia que la SBRT. El primer afio de tratamiento, la ICER
de la lobectomia comparada con la SBRT fue de $17.047 por afio de vida ganado (IC del 95 %: $73.124 a +
$108.011) y aumento6 a $28.645 por afio de vida ganado (IC del 95%: $119.828 a + $207.822) a lo largo de los
cinco afios. La ICER de la reseccion sublobar comparada con la SBRT fue de $31.572 por afo de vida ganado y
aument6 a $45.683 por afio de vida ganado a lo largo de los cinco afios de seguimiento. Teniendo en cuenta los
umbrales relativos a la disposicion social a pagar (societal willingness to pay), los hallazgos no aportan evidencia
suficiente para afirmar que la reseccion sublobar sea coste-efectiva en comparacion con la SBRT en la poblacion
estudiada. En cambio, la lobectomia puede ser coste-efectiva en pacientes que sean aptos para llevar a cabo este
proceso, asumiendo que la lobectomia realmente mejore la supervivencia promedio de los pacientes en uno afio
de vida o mas.

Paix et al. 2018 (40) es un estudio realizado en Francia en el que se comparan el coste-efectividad de la
SBRT frente a la lobectomia en pacientes con cancer de pulmon primario temprano (estadio I) y operable. Se
analizan variables relacionadas con el ICER, los afios de vida ajustados por calidad (AVAC) y los costes totales,
desde la perspectiva del pagador y aplicando un horizonte temporal de por vida y unas tasas de descuento del 4 %.
Los resultados se reportan en euros. El analisis econdmico se lleva a cabo mediante la utilizacion de los resultados
combinados de dos ensayos clinicos de fase III, STARS y ROSEL, los cuales finalizaron tempranamente debido
al bajo reclutamiento. El modelo de Markov confirma que la SBRT es mas barata y proporciona una mejor utilidad
general que la lobectomia (9.234,15 € frente a 10.726,98 € y 16,35 frente a 15,80 AVAC, respectivamente),
sugiriendo que la SBRT es dominante (es decir, mas barata a la vez que mas efectiva) sobre la lobectomia en el
tratamiento de tumores de pulmon primarios y estadio temprano. Los resultados de sensibilidad revelan que los
valores de ICER son sensibles al coste inicial del tratamiento, a la disminucion en la utilidad de SBRT y lobectomia
asociada a complicaciones, y a la probabilidad de quimioterapia.

Oligometastasis de pulmon

Lester-Coll et al. 2016 (41) es un estudio realizado en EE. UU. en el que se comparan AVAC y costes cumulativos
entre SBRT y cirugia (reseccion en cufia mediante VATS), mediante un modelo Markov de transicion de estado
en varios tipos de oligometastasis de pulmon. El analisis se realiza desde la perspectiva de la sociedad,
considerando un horizonte temporal de cinco afios, sin especificar las tasas de descuento. Tanto los resultados de
efectividad como de costes de las intervenciones se obtienen de la literatura. Los resultados se expresan en dolares
americanos. El estudio reporta que la SBRT es mas coste-efectiva en adenocarcinomas de pulmén de células no
pequefias sin mutaciéon en EGFR, con un coste esperado y AVAC de $156.725/0,80 en comparacion con la
reseccion en cufia mediante VATS ($164.431/0,78). En el caso de los adenocarcinomas de pulmén de células no
pequeiias con mutacion en EGFR, la SBRT resulta marginalmente coste-efectiva. En este estudio se concluye que
el coste-efectividad de la intervencion depende de la tipologia del tumor y de la zona donde se localiza.

Cancer de prostata primario

Sharieff et al. 2016 (42) es un estudio de evaluacion econdémica realizado en Canada en el que se describen los
recursos necesarios para aplicar la SBRT con sistema robotico para el tratamiento de cancer de prostata de bajo
riesgo (T<2a), en relacion con aplicarla con otros sistemas (sistema basado en arcos o arc-based o sistema basado
en campos fijos o fixed-gantry), asi como en relacion con aplicar un régimen de RT estandar (en treinta fracciones
y con sistemas basados en arcos o en campos fijos). El analisis se realiza desde la perspectiva del pagador,
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asumiendo una esperanza de vida media de los pacientes de veinte afios y aplicando una tasa de descuento de
costes del 5 %. Se utiliza el método de Monte Carlo para simular una cohorte de 5.000 pacientes de 70 + 10 afios
asignados a los dos tratamientos comparados. Se asume una seguridad y eficacia equivalente para todos los
sistemas y los resultados se reportan en dolares canadienses. En centros con un volumen de pacientes receptores
de RT de moderado a alto (entre seis y diez horas de funcionamiento diario), el uso de SBRT con sistema robotico
es coste-efectivo comparado con el régimen estandar en treinta fracciones. Concretamente, empleando SBRT con
sistema robotico en comparacion con el régimen estandar con sistema basado en campos fijos, el coste incremental
por paciente es de —1.658 $ canadienses (95 % CI. —1.880, —414), el coste incremental por cura —12,532 $
canadienses (—14.283, -3.135), y el coste incremental por AVAC —2.497 $ canadienses (—2.846, —622). Sin
embargo, la SBRT que utiliza un sistema robotico tiene un impacto presupuestario mayor que la SBRT que utiliza
un sistema basado en arcos o en campos fijos. Por tanto, antes de comprar un sistema robdtico para SBRT, los
autores recomiendan a los decisores evaluar la diferencia de eficacia entre la SBRT aplicada con los distintos
sistemas y valorar si hay un volumen suficiente de pacientes en su propio contexto que justifique dicha compra.

Cancer de prdstata con oligometastasis ganglionares

No se han identificado estudios relativos al coste-efectividad de la SBRT para las oligometastasis ganglionares
secundarias a cancer de prostata que cumplan con los criterios de inclusion establecidos en este informe.

Cancer de higado primario y oligometastasis hepaticas

Jin et al. 2021 (43) es un estudio de coste-efectividad de calidad media-alta realizado en el Reino Unido en el que
se examina el coste-efectividad de la SBRT como alternativa a la cirugia o ablacion con radiofrecuencia para el
tratamiento del carcinoma hepatocelular o oligometastasis hepaticas. El estudio incluye pacientes de entre sesenta
y siete y ochenta afios con carcinoma hepatocelular y estado funcional de la Organizacion Mundial de la Salud
(WHO PS) <2, asi como pacientes de entre sesenta y dos y setenta y seis afios con oligometastasis hepaticas. El
analisis se realiza desde la perspectiva del pagador (Servicio Nacional de Salud de Inglaterra, NHS) y de la
sociedad y considerando un horizonte temporal de cinco afios. Los resultados se reportan en libras. Se realiza un
analisis base que asume la misma mortalidad y progresion de la enfermedad con SBRT y cirugia. Bajo esa
asuncion, los autores demuestran que la SBRT es coste-efectiva en comparacion con la cirugia para el tratamiento
de tumores primarios y oligometastasicos de higado. Concretamente, los costes y AVAC asociados a SBRT para
el tratamiento de tumores primarios son 10.979 y 2,8334 £, respectivamente, y los asociados a cirugia son 11.571
y 2,7008 £, respectivamente. Para oligometastasis, los costes y AVAC asociados a SBRT son 16.863 y 2,5601 £,
respectivamente, y los asociados a cirugia son 19.775 y 2,5387 £, respectivamente. El analisis de sensibilidad, sin
embargo, sefiala que la SBRT solo sigue siendo coste-efectiva con respecto a la cirugia para el tratamiento de
oligometastasis hepaticas si consigue demostrar el mismo grado de progresion de la enfermedad que la cirugia vy,
para el tratamiento de tumores primarios, si consigue demostrar la misma mortalidad y grado de progresion de la
enfermedad que la cirugia. Sin embargo, los datos de efectividad de la SBRT se obtuvieron de pacientes no
elegibles para cirugia. Puesto que la mortalidad en este grupo de pacientes puede ser mayor que en pacientes
operables, y la progresion de la enfermedad, mas rapida, cabe esperar que la SBRT alcanzara mejores resultados
en cuanto a coste-efectividad en el caso de pacientes operables.

4.2 Aspectos organizativos

Se estima que la introduccion de la tecnologia podria producir cambios organizativos y de gestion, tales como la
gestion de listas de espera y la necesidad de adquirir nuevo equipamiento. Igualmente, se considera que el volumen
de actividad quirurgica podria cambiar si la SBRT se implementara como una tecnologia alternativa a la cirugia
para tumores resecables de pulmon, prostata e higado.

4.3 Aspectos éticos, sociales o legales

Segun datos del Libro Blanco de la Sociedad Espaiiola de Oncologia Radioterapica (SEOR) (44), en el afio 2020,
el 73 % de los centros en Espafa ofrecian SBRT dentro de la cartera de servicios. No se considera pues que haya
limitacion en el nimero de centros capaces de proporcionar el procedimiento y, por tanto, no se esperan conflictos
éticos ni sociales derivados de discrepancias en el acceso de pacientes al tratamiento y la satisfaccion de sus
necesidades.
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En cuanto a aspectos legales o juridicos, se sefiala la posibilidad de que algunos profesionales que trabajan
con radioterapia no hayan recibido formacion en técnicas de analisis de riesgos. Segun lo reflejado en el articulo
14, punto 4, del Real Decreto 601/2019, de 18 de octubre, sobre justificacion y optimizacion del uso de las
radiaciones ionizantes para la proteccion radiologica de las personas con ocasion de exposiciones médicas, las
unidades asistenciales que realicen practicas radioterapéuticas deberan disponer de un programa de garantia de
calidad que incluya un estudio del riesgo de exposiciones accidentales o no intencionadas (45).
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5. Discusion

5.1 Cuestiones metodoldgicas relativas al proceso de adaptacion

En el apartado 2.1 del presente informe («Descripcion de la metodologia de adaptacion») se ha expuesto el
procedimiento por el cual el equipo asesor valord la posibilidad de transferencia de la informacion obtenida del
informe EUnetHTA. Esta valoracion se hizo basandose en las preguntas recogidas en el Anexo 2 del presente
informe, provenientes del anexo XVI de la Guia de RedETS (33), la cual a su vez recoge la metodologia de
EUnetHTA para adaptar informes de ETS. A pesar de la existencia de las directrices de la Guia de RedETS, a la
hora de implementarlas en la practica se identificaron una serie de necesidades. En primer lugar, hacia falta guiar
al equipo asesor, mediante preguntas y plantillas concretas, en la forma como se evaluaria la posibilidad de
transferencia de la informacion; para solventarlo, se hizo una reunién con el equipo asesor para informarles sobre
la metodologia que seguir y se acompafi¢ cada tarea de un documento explicativo y una plantilla. En segundo
lugar, hacia falta adaptar la plantilla de informe RedETS para acomodar ciertos apartados exclusivos de un informe
adaptado, tales como la «descripcion de la metodologia de adaptacion» (Apartado 2.1 del presente informe); para
solventarlo, se tomaron como ejemplo informes de RedETS previos adaptados y se hizo una reunién con los
autores de uno de ellos, provenientes de otra agencia de RedETS. Seria deseable la existencia de una plantilla de
informes de ETS especifica para informes adaptados.

5.2 Discusion de resultados de seguridad y eficacia/efectividad

El equipo asesor que participd en el presente informe valor6é que no deberian existir diferencias significativas en
las complicaciones de la poblacion espaiiola con respecto a las cohortes incluidas en los estudios evaluados en el
informe EUnetHTA, teniendo en cuenta, por un lado, la similitud de las poblaciones y la epidemiologia de las
patologias en ambas poblaciones, asi como la estandarizacion de los sistemas de calidad y vigilancia. Igualmente,
dado que la practica clinica habitual en Espafia esta basada en los estudios que recoge el informe EUnetHTA y
que las caracteristicas de los enfermos son similares, no deberian existir diferencias en el riesgo basal de los
pacientes en Espaia frente a los considerados en el informe de EUnetHTA. En consecuencia, se aceptoé adoptar
tanto los resultados como la discusion del informe europeo, la cual se presenta a continuacion, incluyendo las
valoraciones sobre lagunas de conocimiento y la aplicabilidad de los resultados.

Cancer de pulmon

Cancer primario de pulmon localizado (estadio | o 1)

La SBRT se compar6 con la RT en tres estudios: dos RCT [31, 32] y un estudio retrospectivo [41]. Los resultados
de supervivencia global (OS) reportados en los RCT no fueron concluyentes: el ensayo SPACE [32] mostr6 una
ventaja no significativa de la SBRT frente a la RT convencional y el ensayo CHISEL [31] mostr6é una ventaja
significativa de la SBRT. Los resultados del estudio retrospectivo fueron similares a los del ensayo CHISEL,
mostrando una ventaja significativa para SBRT [41].

En relacion con el impacto en las funciones o sintomas, el ensayo CHISEL no mostré diferencias
significativas en el dolor o la disnea, mientras que, en el ensayo SPACE, los pacientes tratados con RT
convencional experimentaron mayor disnea, dolor toracico y tos. Aunque las dosis de SBRT y RT diferian entre
estudios, estas eran coherentes con la practica clinica en su momento; ademads, las poblaciones reclutadas no
diferian sustancialmente de la poblacion destinataria; por lo tanto, los hallazgos se consideraron generalizables a
la poblacion destinataria.

La comparacién directa de la SBRT y cirugia mediante un estudio aleatorizado parece ser mas dificil de
realizar. Los intentos anteriores no alcanzaron los resultados esperados [114] debido a que no se logrd el
reclutamiento necesario por alto abandono quirurgico, el paciente no acepté la aleatorizacion y las preferencias de
los médicos a la hora de elegir el tipo de intervencion. Sin embargo, si se encontr6 evidencia sobre la comparacion
entre SBRT vy cirugia proveniente de estudios retrospectivos (basados en registros) [33, 3540, 42-48, 50, 51].
Con respecto a la OS, todos los estudios menos uno reportaron resultados a favor del grupo quirtirgico y en algunos
estas diferencias alcanzaron significacion estadistica. La cirugia se asociaba a una mayor RFS, de forma
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significativa en cuatro estudios y no significativa en uno. El disefio no aleatorizado (a pesar de realizar un balance
de posibles factores confusores mediante PSM) y la asignacion subjetiva de pacientes en cada grupo (basada en el
juicio de los médicos sobre cual era la opcion mas adecuada) condujo a un riesgo de sesgo critico. Habia una alta
probabilidad de que los pacientes operables, con buena salud general, tendieran a ser seleccionados para la
intervencion quirargica y los pacientes con peor salud general tuvieran mas probabilidades de ser seleccionados
para RT. En la mayoria de los estudios, las indicaciones se examinaron y debatieron completamente entre pacientes
y equipos multidisciplinarios. Para el grupo de cirugia se seleccionaron pacientes con una funciéon pulmonar
adecuada para tolerar la cirugia y ausencia de otras comorbilidades médicas que la contraindicaran. Los pacientes
inoperables y los que rechazaron la reseccion fueron seleccionados en su mayoria para someterse a SBRT.
Igualmente, las variables utilizadas en los distintos estudios para realizar el PSM en general no incluian factores
pronosticos como la localizacion del tumor o el estado funcional segun la escala ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) de los pacientes. Este tipo de sesgo de seleccion podria tener un impacto en los resultados,
desfavoreciendo la SBRT y limitando la aplicabilidad de los resultados de efectividad y seguridad. Otras dudas
sobre la aplicabilidad de los estudios surgen del hecho de que, en lo que respecta a la reseccion, se utilizaron todos
los abordajes posibles en los estudios, incluyendo VATS o toracotomia abierta, lobectomia, bilobectomia,
reseccion en cufla, neumonectomia y segmentectomia.

Tumores con oligometastasis (estadio V), con al menos una en bronquios y pulmones

El conjunto de evidencia de calidad alta sobre el uso de SBRT en metastasis pulmonares era reducido. Dada la
vulnerabilidad de los pacientes y las caracteristicas de la enfermedad metastasica, que a menudo no se limita a un
solo drgano, sino que se propaga por todo el cuerpo, es todo un desafio realizar una investigacion comparativa
metodologicamente solida en este campo. El paradigma actual sugiere que los pacientes con oligometastasis
deberian ser susceptibles de un enfoque de tratamiento curativo, aunque la evidencia que respalda la mejora de los
resultados del tratamiento en la enfermedad oligometastisica generalmente se ha limitado a estudios
observacionales no aleatorizados.

El estudio SABR-COMET [52, 53] report6 un aumento notable en la OS a cinco afios y una media de tiempo
de OS casi dos veces mayor en el caso de SBRT que con RT estandar. Sin embargo, las tasas generales de EA de
grado >2 relacionados con el tratamiento aumentaron significativamente en el grupo de SBRT, con tres muertes
como resultado de la toxicidad. Entre estas muertes, dos se relacionaron directamente con la funcion pulmonar
(neumonitis y absceso pulmonar por radiacion). No hubo diferencias en la QoL. La principal limitacion de este
estudio era el hecho de que incluia poblaciones mixtas de pacientes con diferentes tipos de tumor metastasico
(43 % en SBRT y 53 % en RT convencional). Podria ser que diferencias histologicas especificas en la biologia
tumoral influyeran en los resultados de la radiacion estereotactica. La SBRT y la RT convencional se aplicaron
como monoterapia, pero los pacientes habian recibido previamente varios tratamientos segun el tipo de cancer, asi
como terapia sistémica paliativa. Cabe mencionar que la RT convencional o estandar en este estudio consiste en
dosis de paliacion de 30 Gy en 10 fracciones a 8 Gy en 1 fraccion y, por tanto, inferiores biolégicamente a las
administradas mediante SBRT aunque generalmente administradas a un volumen mayor.

Dado que la poblacion de este estudio estuvo compuesta por pacientes con un tumor primario controlado y
con una a cinco lesiones metastasicas (el 47 % de todas las metastasis estaban localizadas en el pulmodn) y las
intervenciones tuvieron un objetivo diferente (para SBRT, lograr controlar la enfermedad; para RT paliativa,
aliviar los sintomas o prevenir complicaciones anticipadas de la progresion), la aplicabilidad de la evidencia a la
poblacion destinataria es limitada.

Aunque se necesitan mas ensayos, la evidencia emergente respalda la existencia de un estado
oligometastasico en que la SBRT podria ser una herramienta valiosa con finalidad curativa. Sin embargo, los
pacientes y médicos que estén considerando el tratamiento deben tener en cuenta las posibles toxicidades para
evitar la mortalidad relacionada con el tratamiento.

Cancer de prostata

Cancer de prodstata primario localizado

La evidencia utilizada en este informe para evaluar la efectividad clinica y la seguridad de la SBRT en comparacion
alaRT convencional en PCa primario localizado provino de dos RCT, el ensayo HYPO-RT-PC y el ensayo PACE-
B (descrito en tres articulos), [54-56], asi como de tres estudios comparativos retrospectivos con analisis con PSM
[57-59]. No se identificé ningtin estudio que utilizara la cirugia como comparador.

Los estudios incluidos tenian una serie de puntos fuertes: (i) cubrian en conjunto casi todos los desenlaces
considerados de interés segun el alcance del proyecto; (ii) la mayoria tuvo un seguimiento prolongado, y (iii) dos
estudios analizaron tanto la toxicidad aguda como la tardia, lo que permitié una evaluacién mas fiable de estos
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resultados, al provenir de los mismos pacientes y haberse medido con las mismas herramientas y, probablemente,
en las mismas condiciones. Igualmente, tanto los estudios incluidos como la evaluacion en si presentan
limitaciones. Primero, los estudios incluidos no eran homogéneos con respecto a la dosis total de SBRT utilizada
(35-42,7 Gy) o al numero de fracciones (cinco o siete), ni habia homogeneidad en las dosis utilizadas para el
comparador, con dosis de entre 62 Gy en 20 fracciones (MHFRT) a 79,2 Gy en 42 fracciones. En segundo lugar,
los tres estudios observacionales permitieron el uso concomitante de ADT y RT [57-59], pero no los RCT [54-
56]. Esto pudo afectar la comparabilidad de los resultados entre estudios. Por ultimo, los estudios incluyeron
pacientes con diferentes grupos de riesgo segun la escala de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) y estadios
tumorales TNM, y no presentaron los resultados desglosados segun los distintos grupos. Existe pues la posibilidad
de que los efectos de la SBRT difieran segun el tipo de paciente o estadio del tumor. En cuanto a la calidad de los
estudios, los dos RCT tenian un disefio s6lido y una alta validez interna. Sin embargo, no hubo cegamiento de
participantes ni investigadores con respecto a la asignacion del tratamiento, lo que podria plantear un problema
principalmente en relaciéon con los resultados poco objetivos como la toxicidad, los sintomas del paciente y la
QoL, y, en menor medida, también en relacion con aquellos que implican evaluacion clinica o evaluaciéon por
imagenes. Para estos resultados, por lo tanto, se considerd que estos estudios presentaban un riesgo de sesgo
potencialmente alto. En cuanto a los tres estudios retrospectivos comparativos, no quedaba claro si los pacientes
con covariables faltantes fueron excluidos del estudio en la etapa de seleccion de participantes, ni qué impacto
podria haber tenido esto en los resultados.

La SBRT, en las condiciones utilizadas en los estudios incluidos en esta evaluacion, no proporciond un
beneficio en términos de mortalidad en comparacion con otras formas de RT que implican mayores dosis de
radiacion y mas fracciones. En cuanto a la morbilidad y el control tumoral, tres estudios abordaron la progresion
o la recurrencia de la enfermedad y los resultados no indicaron un beneficio de SBRT en comparacion con RT
convencional. Ademas, se incluyeron dos RCT que abordaban los sintomas tempranos tanto urinarios como
gastrointestinales y sexuales; uno de los dos también abord6 los sintomas tardios. El RCT HYPO-RT-PC reporto
que un mayor porcentaje de pacientes del grupo SBRT experimentaba un deterioro clinicamente relevante en los
sintomas intestinales generales al final del tratamiento en comparacién con el grupo CFRT aunque ya no hubo
diferencias entre grupos en los seguimientos posteriores hasta los seis anos. El mismo estudio mostré que los
sintomas sexuales aumentaron desde el inicio hasta el final del seguimiento, pero el patron de aumento era
comparable en ambos grupos de tratamiento.

Se realiz6 una evaluacion del efecto de la SBRT sobre la QoL y el dolor genéricos relacionados con la salud
con base en un unico estudio. El RCT HYPO-RT-PC mostré un mayor porcentaje de pacientes con un deterioro
clinicamente relevante en la QoL global y un aumento clinicamente relevante del dolor al final del tratamiento en
el grupo SBRT y no en el grupo CFRT. Al igual que con los sintomas intestinales generales, la diferencia entre
grupos ya no era evidente en los seguimientos posteriores hasta los seis afios.

En términos de seguridad, tres de los seis estudios sobre PCa primario incluidos en esta evaluacion
analizaban los resultados de toxicidad aguda rectal, gastrointestinal, urinaria o eréctil [54, 55, 59], dos de los cuales
también analizaron la toxicidad tardia [54, 59]. Se mostraron diferencias estadisticamente significativas en [55]
entre grupos de tratamiento en términos de toxicidad temprana. La SBRT tuvo peores resultados que la CFRT o
la MHFRT; hubo mads pacientes que experimentaron toxicidad gastrointestinal y genitourinaria severa (grado 2 o
superior) después de la RT, aunque hubo una recuperacion en la semana doce posterior a la RT. Con respecto al
entorno tardio, un mayor porcentaje de pacientes del grupo SBRT experimentd una toxicidad GU leve, mientras
que mas pacientes del grupo MHFRT experimentaron toxicidad genitourinaria grave [59]. El patron de toxicidad
a lo largo del tiempo parecia ser similar entre los grupos de tratamiento. El deterioro severo de la funcion eréctil
aument6 con el tiempo, independientemente del tipo de RT utilizado [54]. La toxicidad intestinal y urinaria grave
aumento al final del tratamiento y disminuy6 después, con la excepcion de un segundo pico de toxicidad urinaria
observado un afio después de la RT en el grupo SBRT en solo uno de los estudios [54].

Las poblaciones inscritas en los estudios incluidos no diferian sustancialmente de la poblacion destinataria.
Sin embargo, no estaba claro si los entornos donde se llevaron a cabo los estudios reflejaban completamente los
entornos donde se utilizard normalmente la tecnologia. El equipo autor considera que la aplicabilidad de los
resultados también dependera de la similitud en términos de caracteristicas del tratamiento (es decir, sistema de
administracion, dosis total y frecuencia, y uso simultaneo o no de ADT) entre los estudios evaluados y la practica
clinica.

Cancer de prdstata con oligometastasis ganglionares

Solo se identific6 un estudio sobre tumores con oligometastasis ganglionares secundarias a cancer de prostata [60].
Una limitacion de ese estudio a efectos de la presente evaluacion era que el grupo de intervencién incluyé tanto a
pacientes tratados con SBRT como con cirugia. Dado que los resultados para el grupo de intervencion no se
presentaron desagregados, estos no reflejan unicamente los efectos de la SBRT. El pequeilo tamafio de la muestra
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(treinta y un pacientes por grupo) también debe tenerse en cuenta al interpretar los resultados. No obstante, el
hecho de que el 80 % de los pacientes del grupo de intervencion fueran tratados con SBRT (n =25 de 31), y que
este fuera el Uinico estudio identificado en esta poblacion, apoyo6 la decision de incluirlo en la evaluacion.

Los resultados del estudio indicaron que la SBRT fue superior a la AS en la desaceleracion de la progresion
de la enfermedad, pero no proporciond ventajas en términos de QoL. Sin embargo, estos resultados deben
considerarse con cautela porque el 20 % de los pacientes del grupo de intervencion recibieron cirugia y no SBRT.
No se pudo hacer una comparacion de los resultados de seguridad, porque no se reportd toxicidad para el grupo
de AS [60].

No esta claro si el entorno en el que se llevd a cabo el estudio refleja plenamente el entorno en el que se
utilizara habitualmente la tecnologia. La aplicabilidad de la evidencia a la poblacion destinataria era baja, porque
el estudio incluia tanto a pacientes con metastasis ganglionares como con metastasis no ganglionares y no todos
los pacientes del grupo de intervencion recibieron SBRT.

Cancer de higado

Cancer de higado primario localizado

Se incluyeron seis estudios [61-66], todos con disefio no aleatorizado, que comparaban la SBRT con TACE o
cirugia. No se encontraron estudios comparando la SBRT con otras modalidades de RT. La mayoria de los
resultados no eran comparables entre estudios debido a la heterogeneidad en cuanto a las caracteristicas de la
intervencion (nimero de fracciones y dosis), los comparadores, seguimiento, riesgo del tumor o desenlaces
reportados. Al analizar la OS a cinco afios, la mayoria de los estudios no reportaron diferencias estadisticamente
significativas entre intervenciones, excepto un estudio que observéd una mayor supervivencia después de RES en
comparacion con SBRT [63] en pacientes con uno a tres HCC de <3 cm. En cuanto a la PFS, dos estudios que
compararon SBRT + TACE frente a TACE mostraron mejor PFS a los tres afios en pacientes tratados con
SBRT + TACE [62, 65], aunque los datos de los tumores analizados no eran completamente comparables. Los
demas estudios que reportaron resultados sobre PFS no fueron concluyentes: unos mostraron diferencias
significativas en términos de PFS, mientras que otros mostraron mejores porcentajes de PFS en pacientes tratados
con SBRT. Se identificaron tres estudios, también considerablemente heterogéneos en cuanto a diseflo,
intervenciones, seguimientos y comparadores, que reportaron resultados sobre LC [62, 64, 66]. A los cinco afios,
se observo un mejor LC en pacientes tratados con SBRT + TACE en comparaciéon con TACE en pacientes con
HCC pequetio y, por lo tanto, SBRT + TACE podria considerarse una modalidad de tratamiento alternativa [62].
Los otros dos estudios mostraron mejores resultados con SBRT en comparacion con TACE a dos afios [66] y sin
diferencias a un afio en los tumores de riesgo intermedio y alto (categorias B y C, respectivamente, segin el
estadiaje BCLC, Barcelona-Clinic Liver Cancer) [64]. Este ultimo estudio report6 también la mortalidad a un afio
y no encontrd diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con BCLC B tratados con SBRT frente a
TACE. El estudio no evaluo los datos de pacientes con BCLC B porque tenian invasion vascular y diseminacion
extrahepatica. [64]. El estudio presentaba, como limitaciones, el ser un estudio monocéntrico y con bajo tamafio
de muestral después del PSM.

En cuanto a la seguridad, solo tres de los seis estudios incluidos proporcionaron informacioén sobre toxicidad
y EA, pero no fue posible calcular el porcentaje de pacientes que sufrieron EA en cada estudio. Dos de los estudios
presentaron el mismo diseflo, la misma intervencion (SBRT) y comparador (TACE) y datos sobre toxicidad aguda
urinaria y digestiva [64,66]. La toxicidad aguda mas frecuente en pacientes tratados con SBRT en ambos estudios
fue el sangrado por tlcera gastrica, en tres pacientes de cada estudio. Se observaron otras toxicidades agudas, pero
poco comunes, asociadas al uso de ambas tecnologias. En ocasiones, varios EA eran atribuibles a un solo paciente.
Uno de los estudios indicé que la toxicidad aguda fue mas comin después de TACE que después de SBRT debido
a la invasividad del procedimiento con TACE [66]; el otro estudio también observé mas dolor abdominal, nauseas
y vomitos en pacientes tratados con TACE que con SBRT [64]. En cuanto a las toxicidades de grado 3 o superior,
un estudio [66] reporté EA mas frecuentes y graves en el grupo TACE que en el grupo SBRT, mientras que otro
[65] concluy6 que el riesgo de toxicidad era bajo en ambos grupos de tratamiento (SBRT + TACE frente a TACE)
y se relacioné con estados reversibles transitorios. Ambos estudios [65, 66] no eran directamente comparables por
presentar diferencias en lo que respecta a las intervenciones, riesgo tumoral y tamafio del tumor (didmetro medio
del tumor 2,5 cm frente a 10 cm).

En todos los estudios incluidos faltaba informacion sobre la QoL, lo que impidié la evaluacion de este
desenlace.

En general, las poblaciones contempladas en los estudios incluidos no diferian de la poblacion destinataria,
pero la aplicabilidad de los resultados deberia evaluarse caso por caso segun las diferencias entre los estudios
incluidos y los pacientes concretos que tratar.
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En cuanto a la relevancia de la evidencia y las limitaciones encontradas, la mayoria de los estudios incluidos
eran retrospectivos y no aleatorizados; la decision entre la asignacion del paciente en cada grupo de tratamiento
dependia de varios factores y se realizé a criterio del médico. Se aplicaron PSM o IPTW para balancear los
potenciales factores confusores. Sin embargo, es posible que el riesgo de sesgo no se haya evitado por completo.
Por lo tanto, es importante confirmar los resultados de estos estudios, idealmente con estudios de disefio
prospectivo y aleatorizado para aumentar la calidad de la evidencia. Algunos estudios mostraban riesgo de sesgo
de seleccion y riesgo de sesgo por desviaciones de las intervenciones previstas. En un estudio, el protocolo de
aplicacion del procedimiento TACE sufri6 variaciones a lo largo del estudio [61, 63, 64, 66].

Algunos de los estudios eran monocéntricos [61, 63, 64, 66] y con tamafios muestrales reducidos, lo que
conllevaba el riesgo de no poder detectar diferencias significativas entre tratamientos. Por el contrario, algunos
estudios multicéntricos indicaron que habia variacién en los dispositivos utilizados en las multiples instituciones;
aun asi, todos los procedimientos fueron realizados por el mismo operador en los hospitales individuales y no hubo
diferencias en los métodos de tratamiento. Otra limitacion estaba relacionada con el seguimiento: alglin estudio
tuvo seguimientos mas cortos para pacientes con una intervencion en comparacion con la otra, lo que puede haber
subestimado los EA a largo plazo [64].

Tumores con oligometastasis, con al menos una en el higado

Se incluy6 un unico estudio sobre metastasis en el higado [67], prospectivo, de fase II, que investigaba si la RT
(SBRT o IMRT) podria mejorar la PFS en pacientes con cancer de mama oligometastasico con metastasis en varias
localizaciones, incluida el higado. Este estudio se incluyo debido a la falta de evidencia de metastasis en el higado,
pero presentaba limitaciones evidentes: no se realizaba una comparacion entre la SBRT y la IMRT, con lo que no
se pudieron extraer conclusiones sobre las diferencias entre intervenciones. Ademas, solo el 5,4 % de las lesiones
metastasicas se encontraban en el higado, lo que implica que la aplicabilidad de la evidencia a la poblacién
destinataria es baja. El estudio concluy6 que la RT (SBRT o IMRT) podia lograr PFS a largo plazo a uno y dos
afios sin una toxicidad significativa, pero que era necesario realizar mas estudios, especialmente RCT.

Lagunas de conocimiento

La elaboracion del presente informe ha permitido identificar algunas dificultades a la hora de llevar a cabo con
éxito estudios comparativos de la SBRT frente a otras terapias, capaces de aportar evidencia de alta calidad. Por
una parte, se ha puesto de manifiesto que el reclutamiento de participantes puede ser un factor limitante para
elaborar tales estudios, tal y como sucedio con los ensayos STARS (NCT00840749) y ROSEL (NCT00687986),
cerrados prematuramente debido al bajo reclutamiento. Por otra parte, se admite que por las intrinsecas
caracteristicas de la administracion de la RT dificilmente puede aplicarse el ciego a investigadores y especialmente
a pacientes en estudios con SBRT y comparadores. Por ello, se considera complicado conseguir resultados libres
de sesgo en relacion con desenlaces poco objetivos como la toxicidad, los sintomas del paciente o la QoL y, en
menor medida, también en relacion con aquellos que implican evaluacion clinica o evaluacion por imagenes. Si
bien un cegamiento completo no va a ser posible, se puede intentar conseguir, por ejemplo, el cegamiento del
personal implicado en la evaluacion de imagenes.

De cara a futuros estudios, el equipo autor del presente informe considera de gran importancia definir las
poblaciones de estudio en detalle para poder sacar conclusiones mas precisas en funcion del tipo de paciente o
tumor. En este sentido, también resulta relevante registrar y reportar cualquier tratamiento concomitante que esté
recibiendo el paciente o haya recibido con anterioridad. Ademas, se formulan a continuacién algunas
recomendaciones concretas para cada tipo de tumor.

Cancer primario de pulmon localizado (estadio | o 1)

Se puede considerar realizar estudios con disefio aleatorizado para sumarse a los dos estudios existentes hasta la
fecha [31, 32] y a los dos estudios en marcha identificados, y confirmar si la SBRT se asocia a una mayor
supervivencia.

Tumores con oligometastasis (estadio V), con al menos una en bronquios y pulmones

Idealmente se recomienda realizar un RCT, dada la ausencia de estudios con este disefio en esta poblacion. Cabe
destacar que en estos momentos existe un RCT en marcha. Es aconsejable definir las poblaciones de pacientes con
precision, para poder estudiar si los resultados de efectividad, y sobre todo los de toxicidad, difieren segun el tipo
de paciente o caracteristicas del tumor.
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Cancer de prodstata primario localizado

Dado que la SBRT parece asociarse a una mayor toxicidad aguda que la RT convencional, seria de interés realizar
estudios destinados a investigar tales toxicidades en mayor detalle y formas de prevenirlas o paliarlas. En este
sentido, los cuatro estudios en marcha identificados en relacion con esta subpoblacion tienen como uno de sus
objetivos evaluar las toxicidades agudas y tardias de la SBRT.

No se ha identificado ningtn estudio que compare la SBRT con la cirugia, por tanto, se deben considerar
nuevos estudios que aborden esta comparacion.

Cabe mencionar que la esperanza de vida en pacientes diagnosticados con cancer de prostata localizado es
larga. Los estudios con SBRT precisan un largo seguimiento (posiblemente diez afios o mas) para poder determinar
diferencias en progresion de la enfermedad y sobre todo en supervivencia. Serd necesario esperar a los resultados
a largo plazo de los estudios en marcha para poder sacar conclusiones mas definitivas.

Cancer de prdstata con oligometastasis ganglionares

No se ha encontrado evidencia sobre tumores primarios en cualquier localizacién que hagan metastasis en la
prostata. En este informe se han considerado por lo tanto las oligometastasis ganglionares secundarias a cancer de
prostata. El unico estudio que cumplia con los criterios de inclusion tenia un tamafio muestral pequefio y no
presentaba resultados desagregados entre pacientes que habian sido tratados con SBRT frente a cirugia. Se espera
que los dos estudios en marcha identificados aporten resultados especificos de la SBRT en este tipo de
subpoblacion.

Cancer de higado primario localizado

No se ha identificado ningun estudio con disefio aleatorizado ni ninguno que haya reportado resultados sobre la
QoL. Los seis estudios en marcha identificados son RCT, y, por tanto, cabe esperar que se obtenga evidencia con
menor riesgo de sesgo. Se aconseja considerar la QoL como uno de los desenlaces que estudiar.

Tumores con oligometastasis, con al menos una en el higado

Debido a la falta de estudios que cumplieran con los criterios de inclusion predefinidos para esta subpoblacion, se
incluy6 en el informe un estudio que estudiaba la RT (SBRT e IMRT) en pacientes con metastasis en higado y en
otras localizaciones. Los resultados no se presentaban de forma desagregada segin tipo de RT ni segliin
localizacion de la metastasis. Por tanto, no existe evidencia clara sobre la eficacia/efectividad y seguridad de la
SBRT en oligometastasis en higado. Se espera que el estudio en marcha identificado (SABRT-COMET?3)
presentara resultados comparativos entre SBRT y SOC. Se recomienda que los estudios futuros presenten los
resultados de forma desagregada segun localizacion de la metastasis.

Aplicabilidad de los resultados de sequridad y eficacia/efectividad

La valoracion de la aplicabilidad de los resultados de seguridad y eficacia/efectividad de los estudios incluidos se
adopto del informe EUnetHTA vy se presenta en la Tabla 3. Dicha valoracion tiene en cuenta si la poblacion
incluida, intervencion evaluada, comparadores empleados, presentacion de resultados y el entorno en el que se
desarrolla el estudio pueden influir en la seguridad y eficacia/efectividad de la intervencion evaluada.

Tabla 3. Tabla resumen de la aplicabilidad de los estudios incluidos en los dominios de seguridad y
eficacia/efectividad

Dominio Descripcion de la aplicabilidad de la evidencia

Cancer primario de pulmén localizado (estadio I o Il)

Poblacion En los estudios que compararon SBRT con RT, las poblaciones investigadas en los estudios no diferian sustancialmente de la
poblacién destinataria; por lo tanto, los hallazgos son generalizables a la poblacion destinataria.

En los estudios de SBRT frente a cirugia, la eleccion de la intervencion se baso en el estado de los pacientes: los
considerados operables se sometieron a cirugia y los considerados inoperables o no dispuestos a someterse a una
reseccion se sometieron a SBRT. Al mismo tiempo, en la mayoria de los estudios, los criterios para realizar el PSM no
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Dominio

Intervencion

Comparadores

Resultados

Contexto

Descripcién de la aplicabilidad de la evidencia

incluian factores pronésticos, como la localizacién del tumor o el ECOG de los pacientes, que pudieran contrarrestar
esas discrepancias, reduciendo asi la aplicabilidad de la evidencia a la poblacién destinataria.

La SBRT fue la intervencion en todos los estudios. Las dosis totales permitidas oscilaron entre 48 y 70 Gy, y se prescribieron en
diferentes niUmeros de fracciones. La mayoria de los estudios no proporcionaban informacion sobre el dispositivo utilizado.

De los tres estudios que compararon SBRT con RT, dos utilizaron RT estandary uno 3D-CRT como comparador. Las dosis totales
permitidas oscilaron entre 60 y 70 Gy (1,8-2,5 Gy por fraccion).

La reseccion fue el comparador en dieciocho estudios, incluyéndose todas las aproximaciones posibles, incluida la VATS o cirugia
abierta: toracotomia, lobectomia, bilobectomia, reseccién en cufia, neumonectomia o segmentectomia.

Los resultados reportados con mayor frecuencia fueron OS, RFS y EA. Los resultados oncoldgicos se reportaron en periodos de
tiempo muy diferentes. Segun el estudio, la OS se reporté a los uno, dos, tres, cinco y diez afios, y la RFS a los tres, cinco y diez
afios. El periodo de seguimiento de las complicaciones/EA fue muy corto.

Los estudios provinieron de diferentes paises europeos y también de los EE. UU. y Asia. Los entornos clinicos no se describieron
en los estudios.

Tumores con oligometastasis (estadio IV), con al menos una en bronquios y pulmones

Poblacién

Intervencion

Comparadores

Resultados

Contexto

Se incluyeron en el estudio pacientes con un tumor primario controlado y de una a cinco lesiones metastasicas (el 47 % de todas
las metastasis se localizaron en el pulmon); por lo tanto, se redujo la aplicabilidad de la evidencia a la poblacion destinataria.

Todos los sitios de enfermedad metastasica se trataron con SBRT con el objetivo de controlar la enfermedad y minimizar las
posibles toxicidades. Las dosis permitidas oscilaron entre 30y 60 Gy en tres a ocho fracciones, segun el tamafo y la ubicacion del
objetivo; no habia que exceder las dosis de tolerancia tisular normal. No se proporciond informacion sobre el dispositivo
utilizado.

El comparador fue RT administrada de acuerdo con los principios estandar de radiacion paliativa. El objetivo era aliviar los
sintomas o prevenir las complicaciones anticipadas de la progresion; los fraccionamientos dependian de la localizacion y la
indicacion del tumor, y oscilaban entre 8 Gy en una fraccion y 30 Gy en diez fracciones. Los pacientes del grupo de control no
debian recibir SBRT o dosis de radiacion radical.

Los principales resultados considerados fueron la OS, la QoL (evaluada segun la evaluacion funcional de |a terapia del cancer:
general), toxicidad (evaluada segun CTCAE v.4) y PFS. Los pacientes fueron examinados cada tres meses después de la
aleatorizacion durante los primeros dos afios y posteriormente cada seis meses. El periodo de seguimiento fue de diez afios,
mientras que los datos publicados se basaron en un seguimiento de cinco afios.

El estudio se realizé en Europa, Canada y Australia. La calidad del tratamiento se aseguré con base en los planes de tratamiento
simulados completados para cada centro que se unid al estudio y un requisito para la revision institucional por pares de todos los
planes de SBRT.

Cancer de préstata primario localizado (estadio | o Il)

Poblacion

Intervencion

Comparadores
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Las poblaciones incluidas en los estudios no difirieron sustancialmente de la poblacién destinataria; por lo tanto, los hallazgos
pueden generalizarse a la poblacién destinataria.

La SBRT fue la intervencion estudiada en todos los estudios. Las dosis totales permitidas oscilaron entre 35y 42,7 Gy, y se
prescribieron en diferentes niUmeros de fracciones (cinco o siete) y diferentes frecuencias. Tres estudios permitieron el uso
concomitante de ADT, mientras que los dos RCT no lo permitieron; esto podria afectar la comparabilidad de los resultados.

En todos los estudios, los comparadores fueron otras formas de RT que aplicaron dosis mayores en mas fracciones. Las dosis
podian ser tan bajas como 62 Gy en 20 fracciones (MHFRT), o tan altas como 79,2 Gy. Tres estudios permitieron el uso
concomitante de ADT, mientras que los dos RCT no lo permitieron; esto podria afectar la comparabilidad de los resultados. No
hubo ningun estudio que abordara la cirugia como comparador.
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Dominio

Resultados

Contexto

Descripcién de la aplicabilidad de la evidencia

Los resultados reportados con mayor frecuencia fueron OS (cinco de seis estudios), control bioquimico (tres de seis estudios),
sintomas urinarios e intestinales (tres de seis) y toxicidad (cuatro de seis). La OS se reporté a uno, tres, cinco y ocho afios; control
local a los tres y cinco afios; sintomas hasta seis afios, y toxicidad hasta cinco afios. Seria recomendable la medicion de la
toxicidad durante un periodo mas largo. Los estudios HYPO-RT-PC y PACE-B planificaron esta evaluacion de toxicidad a largo
plazo.

Los pacientes incluidos en los dos RCT eran de Suecia, Dinamarca, el Reino Unido, Irlanda y Canada. Los pacientes incluidos en
los estudios comparativos no aleatorizados procedian de los EE. UU. e Italia. No habia suficiente informacion para confirmar si
estos contextos reflejan aquellos en los que normalmente se utilizara la intervencion.

Céncer de prostata con oligometastasis ganglionares

Poblacion

Intervencion

Comparadores

Resultados

Contexto

Los pacientes reclutados en el estudio tuvieron recurrencia bioquimica después del tratamiento primario del PCa con intencion
curativa y tres 0 menos lesiones metastasicas extracraneales en la PET-CT con colina. En el 55 % de la poblacidn, las metastasis
eran ganglionares. En el resto no eran ganglionares; por lo tanto, la aplicabilidad de la evidencia a la poblacion destinataria fue
limitada.

veinticinco de treinta y un pacientes del grupo de intervencion recibieron SBRT como terapia. Los restantes seis fueron
operados. La dosis total administrada fue de 30 Gy en 3 fracciones; las fracciones se separaron en >48 h'y <g6 h. No se
proporcionaba informacion sobre el dispositivo utilizado.

La vigilancia incluyd examen clinico del paciente y medicion del PSA sérico cada tres meses.

Los resultados estudiados fueron el control local de la enfermedad, la QoL, la supervivencia libre de ADT y la toxicidad aguda. El
promedio de tiempo de seguimiento fue de tres afios (RIQ 2,3-3,8 afios), aunque el articulo reporto la QoL hasta un afio.

El estudio se llevd a cabo en seis instituciones belgas. No habia suficiente informacion para confirmar si estos contextos reflejan
aquellos en los que normalmente se utilizara la intervencion.

Canceres primarios localizados (carcinoma hepatocelular en estadio | o II)

Poblacion

Intervencion

Comparadores

Resultados

Contexto

Los pacientes de los estudios no diferian considerablemente de la poblacion destinataria en el plan del proyecto.

La mayoria de los estudios utilizaron SBRT como intervencion. Dos estudios utilizaron una combinacién de SBRT y TACE como
intervencion. Las dosis se administraron hasta 6o Gy y la mayoria de las intervenciones se administraron en de tres a cinco
fracciones. Dos estudios utilizaron CyberKnife®.

Se compararon cuatro estudios con TACE (dos SBRT frente a TACE y dos SBRT + TACE frente a solo TACE) y dos estudios se
compararon con RES, realizados como hepatectomias parciales. TACE se administré de manera diferente segun el estudio: una
triple mezcla convencional que comprende cisplatino, doxorrubicina y mitomicina-C; una mezcla de adriamicina y lipiodol con
Gelfoam®, infusion de lipiodol, perlas liberadoras de farmacos TACE o una mezcla de cisplatino con lipiodol.

Tres ensayos reportaron resultados de efectividad y seguridad, y los restantes tres ensayos solo reportaron resultados de
efectividad. Los resultados mas frecuentemente estudiados fueron OS a cinco afios, PFS a dos, tres o cinco afios, supervivencia
libre de enfermedad, mortalidad a un afio, control local a uno, dos o cinco afios, toxicidad y EA.

Los estudios incluidos se publicaron entre 2017 y 2019 y se originaron en China (n = 2), EE. UU. (n = 1), Corea del Sur (n = 1), Jap6n
(n=1)y Alemania (n = 1).

Tumores con oligometastasis (estadio IV), con al menos una en higado

Poblacion

Pacientes con cancer de mama oligometastasico con cinco o menos metastasis en varios sitios. Solo el 5,4 % de las lesiones
metastasicas se encontraron en el higado, lo que redujo la aplicabilidad del dominio de la poblacién.
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Dominio Descripcion de la aplicabilidad de la evidencia
Intervencion Las metastasis tumorales en cuarenta y cuatro pacientes fueron tratadas con 30-45 Gy en SBRT en tres fracciones.

Comparadores Diez pacientes fueron tratados con IMRT, pero los resultados de SBRT e IMRT no se presentaron desglosados en el estudio, lo
que hace imposible comparar los resultados entre intervenciones. La IMRT se administro en veinticinco fracciones con una dosis
total de 60 Gy.

Resultados El resultado analizado fue la PFS a uno y dos afios; el estudio tuvo un seguimiento de treinta meses (intervalo, de seis a cincuenta
y cinco meses).

Contexto El estudio era un estudio multicéntrico prospectivo de fase Il realizado en Italia en 2017.

Abreviaturas: 3D-CRT = radioterapia fraccionada convencional; ADT = terapia de privacion de andrégenos; EA = evento adverso; ECOG = grupo de
oncologia cooperativa del este; IMRT = radioterapia, de intensidad modulada; MHFRT = RT moderadamente hipofraccionada; OS = supervivencia global;
PET-CT = tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada; PFS = supervivencia libre de progresion; PSA = antigeno prostatico
especifico; PSM = pareamiento por puntaje de propension; QoL = calidad de vida; RCT = ensayo controlado aleatorio; RES = reseccion hepatica; RFS =
supervivencia libre de recurrencia; RT = radioterapia; SBRT = radioterapia corporal estereotactica; TACE = quimioembolizacion transarterial; VATS =
toracoscopia asistida por video.

5.3 Discusion de las consideraciones de implementacion

Aspectos econdmicos

Una vez revisada la escasa evidencia bibliografica que se ajusta a los criterios de inclusion del presente informe
en relacion con el coste-efectividad de la SBRT frente a otras opciones terapéuticas, destaca la presencia de
multitud de limitaciones y posibles sesgos que limitan la aplicabilidad a nuestro medio, asi como el hecho de que
en los estudios se realizan una serie de asunciones que deben tenerse en cuenta a la hora de valorar los hallazgos.

En primer lugar, existe una falta de armonizacién de precios y divisa comparativa, siendo el rango de coste
muy variable. Por otra parte, es frecuente no identificar en los estudios de SBRT la metodologia utilizada para la
técnica, lo que podria contribuir en la diferencia de los precios objetivados (por ejemplo, SBRT con técnica
tracking y marcas fiduciales frente a SBRT con escaner 3D). En Espafia no se ha realizado ningun estudio de
coste-efectividad de SBRT hasta la fecha, con lo cual no es factible hacer ninguna comparacion real. Podrian ser
generalizables los resultados de los estudios realizados en Europa (concretamente Francia), dada la similitud de
los medios disponibles y la poblacion. El equipo asesor considera que la dificultad existente en Espaiia para tener
precios unificados entre comunidades y para evaluar los costes de la actividad asistencial supone una limitacion a
la hora de elaborar un estudio de coste-efectividad en el pais.

En segundo lugar, el equipo asesor sefiala que la SBRT requiere de formacion y del uso de unos recursos
especificos, lo que implica una reorganizacion de todas las etapas del tratamiento radioterapico, desde la
simulacion, la planificacion y el tiempo en maquina necesario para el tratamiento. En la SBRT, el sistema de
inmovilizacion suele ser mas caro que el sistema de inmovilizacién convencional (entre cien y doscientos euros
mas por paciente); ademas, puede ser necesaria la colocacion de marcas fiduciales para la correcta administracion
del tratamiento, lo que también encarece el manejo de los pacientes. Por otra parte, en ocasiones es necesario, para
planificar el tratamiento, la utilizacién de fusion de imagenes de RM/PET-CT, pero no se estima que este aspecto
conlleve un mayor coste en el tratamiento debido a que normalmente ya forma parte del estudio basal del paciente.
En contraposicion, en comparacion con la cirugia, el manejo con SBRT no genera en general costes de ingreso
hospitalario ni de curas posquirurgicas y posiblemente se asocia a una pérdida econdmica menor al no implicar
una estancia hospitalaria que imposibilite seguir con la vida laboral activa durante ese periodo.

Aspectos organizativos
Segun la evaluacion del equipo asesor, la introduccion de la SBRT conlleva cambios organizativos que tener en

consideracion y coincide con la valoracion detallada en el informe europeo sobre que el aumento de casos tratados
con SBRT frente a cirugia podria modificar el flujo de trabajo de los servicios quirurgicos. Igualmente, el uso de
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la SBRT implica la necesidad de mantenimiento de las unidades de tratamiento, fundamental para garantizar la
seguridad y prestaciones al paciente. El fabricante especifica el protocolo de mantenimiento, segin la normativa
de la Directiva Europea MDD93/42/ECC y en el Real Decreto 1591/2009, y el centro sanitario debe garantizarlo
(29). Por lo que respecta a la formacion, la SBRT es una técnica compleja que requiere un adecuado conocimiento
de sus indicaciones, planificacion y administracion del tratamiento. El especialista en oncologia radioterapica es
la autoridad competente en estas, asi como en la evaluacion de la respuesta y el seguimiento de los enfermos. Por
otra parte, se requiere la participacion activa de un equipo de radiofisica encargado de la planificacion dosimétrica,
asi como del técnico en radioterapia y dosimetria, que ejecuta una adecuada simulacion y administracion del
tratamiento. En Espafia no es necesario contar con una certificacion para realizar la técnica en ninguno de los
estamentos. Sin embargo, es recomendable protocolizar el procedimiento y establecer controles de calidad que
permitan realizar esta técnica en las condiciones de maxima seguridad. Dado el grado de complejidad de la técnica
y la constante demanda asistencial de nuevos procedimientos, la formacion continuada de los profesionales
sanitarios es fundamental.

Aspectos éticos, sociales o legales

En el caso de que la SBRT no pueda entrar en cartera comun, pueden teéricamente aparecer conflictos éticos, al
haber centros en Espafia que ya disponen de esta tecnologia y centros que no, con lo que la accesibilidad a un
tratamiento con SBRT depende del hospital de referencia asignado y su capacidad de asumir a los enfermos o
derivarlos a otros centros concertados que si dispongan de SBRT. De entrar en cartera comun, no se espera que la
introduccion de la SBRT conlleve conflictos sociales porque el acceso a los recursos sanitarios publicos es
universal.

En el ambito legal, en Espafia no se requiere ningun titulo especifico para realizar la técnica, salvo poseer la
especialidad en oncologia radioterapica. Actualmente, la formacion para SBRT, bien sea con tracking, gating,
dumpening, etc. la esta proporcionando la empresa que vende el sistema y se requiere que radiofisicos y médicos
superen estos cursos de capacitacion.
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6. Conclusiones

Seguridad y eficacia/efectividad

Tras la consideracion de los datos del entorno en Espaiia y la informacion adoptada del informe de EUnetHTA
(32), se pueden mantener las conclusiones del informe europeo en cuanto a seguridad y eficacia/efectividad de la
SBRT frente a las alternativas terapéuticas habituales en cancer de pulmon, prostata o higado primario, y en
oligometastasis en pulmon, oligometastasis ganglionares secundarias a cancer de prostata y oligometéstasis en
higado.

Cancer de pulmon

1. La busqueda sistematica resulté en veintitrés referencias: veintiuna para cancer de pulmén primario

localizado y dos para tumores con oligometastasis que incluyen al menos una en el pulmon. En cancer
primario de pulmon, una referencia correspondia a un RCT de fase II (ensayo SPACE, NTC01920789) y
uno a un RCT de fase III (ensayo CHISEL, NCT010114130); diecinueve referencias correspondian a
estudios comparativos retrospectivos con PSM. En los tumores con oligometastasis que incluian al menos
una en el pulmén, dos referencias correspondian a un RCT de fase II (ensayo SABR-COMET,
NCT01446744). Se observo riesgo de sesgo en todos los estudios.

. La SBRT se compar6 con la RT en tres estudios en pacientes con cancer de pulmén primario: dos RCT y

un estudio retrospectivo. En el ensayo CHISEL y en un estudio no aleatorizado, el promedio de OS
mostraba una diferencia significativa a favor de la SBRT. Los resultados de la QoL eran incoherentes entre
los RCT, con un ensayo reportando peor QoL en el grupo tratado con RT convencional y el otro no
mostrando diferencias significativas entre grupos. Se necesita mas evidencia para determinar la
eficacia/efectividad de la SBRT en esta subpoblacion de pacientes.

. En la comparacion de SBRT frente a cirugia, habia diecisiete estudios no aleatorizados con PSM

disponibles que reportaban la OS; todos menos uno mostraron resultados a favor del grupo sometido a
cirugia; algunos alcanzaron la significacion estadistica entre grupos. Sin embargo, en todos los estudios
incluidos, la asignacion a los brazos del estudio se asocié con la condicion del paciente: los pacientes
operables fueron asignados al brazo de reseccion y los pacientes no operables fueron asignados al brazo de
SBRT. Por lo tanto, las poblaciones asignadas a cirugia y a SBRT eran distintas y dificilmente comparables.
En pacientes operables en buen estado, la cirugia fue una modalidad de tratamiento superior a la SBRT.
Por el contrario, en pacientes inoperables, la SBRT podria ser una opcion valiosa que permita el control
local del tumor primario. La frecuencia de eventos adversos parecia similar en ambas intervenciones,
aunque la evidencia apunta a que la cirugia puede provocar eventos adversos mas graves relacionados con
el tratamiento.

. El conjunto de evidencias de la enfermedad metastasica con al menos una metastasis en el pulmon era tan

limitado que no fue posible llegar a conclusiones decisivas. El ensayo SABR-COMET mostré una
diferencia significativa a favor de la SBRT en términos de OS a cinco afios y promedio de PFS; sin embargo,
la SBRT se relacioné con un mayor riesgo de toxicidad en comparacion con las RT estandar. Los datos
disponibles son prometedores, aunque se necesita mas investigacion.

Cancer de prostata
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1. La busqueda sistematica resultd en siete referencias: seis para tumores de prostata primario localizado y

una para oligometastasis ganglionares secundarias a cancer de prostata. Tres referencias correspondian a
dos RCT de fase III (HYPO-RT-PC y PACE-B), una correspondia a un RCT de fase II (NCT01558427) y
las otras tres eran estudios comparativos retrospectivos observacionales con PSM.

. Para el cancer de prostata primario localizado, y segun la evidencia analizada, la SBRT no fue superior a

la RT convencional en términos de mortalidad y morbilidad. En términos de toxicidad y QoL, la SBRT dio
peores resultados durante la fase aguda (en las primeras doce semanas tras el tratamiento), pero las
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diferencias desaparecieron poco después. La observacion en uno de los RCT de que pueda existir un
segundo pico de toxicidad urinaria un afio después del tratamiento con SBRT deberia confirmarse en
estudios futuros.

3. En tumores con metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos, la SBRT fue superior a la AS en la
desaceleracion de la progresion de la enfermedad, pero no proporcioné una ventaja en términos de QoL.

4. Los estudios en curso podrian llenar las lagunas de evidencias. Se recomiendan analisis de subgrupos que
investiguen la efectividad y seguridad de la SBRT en el cancer de prostata para diferentes pacientes y
estadios tumorales.

Cancer de higado

1. La busqueda sistematica resultd en siete referencias: seis para tumores hepaticos primarios y uno para
tumores con oligometastasis con al menos una en el higado. En cancer de higado primario, los estudios
eran retrospectivos y utilizaban PSM o IPTW para reducir el riesgo de sesgo. La evidencia encontrada en
términos de metastasis hepaticas proviene de un estudio prospectivo de fase II que aport6d datos poco ttiles
para el objetivo de este informe ya que no realizaban un analisis comparativo de las dos intervenciones
estudiadas (SBRT e IMRT).

2. En los estudios sobre tumores hepaticos primarios, la SBRT tiende a obtener mejores resultados de
toxicidad y menos EA que TACE, probablemente debido a las diferencias en la capacidad invasiva del
procedimiento de las tecnologias. En cuanto a mortalidad, los datos sugieren una ausencia de diferencias
estadisticamente significativas entre la SBRT y los diferentes comparadores estudiados en términos de OS
a cinco afios y a un afio. Con respecto a los resultados de la progresion de la enfermedad, la SBRT (aplicada
de forma individual o en combinaciéon con TACE) parece asociarse a una mejor PFS y LC que TACE,
aunque los estudios son heterogéneos. Un estudio no mostrd diferencias estadisticamente significativas en
la PFS entre los pacientes tratados con SBRT frente a cirugia. Se necesitan mdas evidencias, especialmente
de RCT, para llegar a una conclusion definitiva. No se encontrd evidencia con respecto a la QoL.

3. Elestudio evaluado referente a la subpoblacion con metastasis hepaticas no aport6 resultados comparativos
entre las dos intervenciones estudiadas (SBRT ¢ IMRT). Se necesita evidencia proveniente de estudios
comparativos para esta subpoblacion.

Coste-efectividad de la SBRT

1. La evidencia publicada hasta mayo 2021 sobre el coste-efectividad de la SBRT frente a otras opciones
terapéuticas en el abordaje de los canceres objeto de estudio es escasa y presenta potenciales sesgos y
limitaciones en la aplicabilidad al contexto espafiol. Aun asi, los resultados parecen sefialar que en la
mayoria de los casos la SBRT es coste-efectiva frente a los comparadores estudiados, bajo las asunciones
realizadas.

2. Encéncer de pulmén primario y en estadio temprano, dos estudios concluyen que la SBRT es menos costosa
que la cirugia (lobectomia o reseccion sublobar). Segtn el primer estudio, la cirugia se asocia a una mayor
supervivencia. Aun asi, la reseccion sublobar probablemente no alcanza a ser coste-efectiva en comparacion
con la SBRT en pacientes marginalmente operables. En cambio, en pacientes candidatos para la lobectomia,
esta ultima podria ser coste-efectiva si efectivamente puede demostrar una mejora en la supervivencia. El
segundo estudio, en cambio, concluye que la SBRT es dominante (no solo menos costosa, sino también
mas efectiva) sobre la lobectomia.

3. Para el tratamiento de la oligometastasis de pulmoén, se ha identificado un estudio que concluye que el
coste-cfectividad de la SBRT depende de la tipologia del tumor y de la zona donde se localiza. La SBRT
es mas coste-efectiva en adenocarcinomas de pulmoén de células no pequeiias sin mutacion en EGFR. En
casos con mutacion en EGFR, la SBRT resulta ser marginalmente coste-efectiva.

4. En el tratamiento de tumores primarios de prostata, la SBRT con sistema roboético es coste-efectivo
comparado con el régimen estandar en treinta fracciones, asumiendo una seguridad y eficacia/efectividad
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equivalentes para ambos sistemas. La SBRT aplicada con sistema robotico tiene un impacto presupuestario
mayor que la SBRT que utiliza los sistemas basados en arcos o en campos fijos.

5. No se han encontrado datos de coste-efectividad relativos al tratamiento con SBRT de pacientes con
oligometastasis ganglionares secundarias a cancer de prostata.

6. Para el tratamiento de tumores primarios y oligometastasicos de higado, la SBRT es coste-efectiva en
comparacion con la cirugia cuando se asume que ambos tratamientos se asocian a la misma mortalidad y
progresion de la enfermedad.

7. Para poder informar de forma mas precisa a la toma de decisiones sobre la eficiencia de la SBRT frente a
otras opciones terapéuticas, se detecta la necesidad de generar mas evidencia, idealmente en el contexto
espafiol y mediante estudios que minimicen al maximo los posibles sesgos.

Aspectos organizativos, éticos, sociales o legales

En el ambito europeo y espafiol, no se estima que la introduccion de la SBRT para el cancer de pulmon, prostata
e higado conlleve conflictos éticos relevantes. Si serd necesario tener en consideracion los cambios organizativos
que puede implicar, asi como las necesidades de formacion de los profesionales sanitarios responsables del uso de
la técnica y cuidado del paciente, para asegurar una buena praxis, y la necesidad de mantenimiento de los equipos.
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8. Anexos

Anexo 1. Preguntas de investigacion abordadas en el informe de

EUnetHTA

ANEXO 1.1. Preguntas de investigacion sobre descripcion del problema de salud y uso actual de la

tecnologia
Elemento  Pregunta de investigacion
A0002 ¢,Cual es el tipo de cancer abordado en la presente evaluaciéon?
A0004 ¢Cual es el curso natural de la enfermedad?
A0005 ¢ Cudles son los sintomas y la carga de la enfermedad para la sociedad?
A0024 ¢ Como se diagnostica actualmente la enfermedad de acuerdo con las guias publicadas y en la practica clinica?
A0025 ¢ Como se trata actualmente la enfermedad de acuerdo con las guias publicadas y en la préactica clinica?
A0007 ¢ Cudl es la poblacion diana en la presente evaluacién?
A0023 ¢ Cudl es el tamario de la poblacién diana?
A0011 ¢ Cuanto se utiliza la tecnologia por evaluar?

ANEXO 1.2. Preguntas de investigacién sobre seguridad

Elemento

C0008

C0004

C0005

B0010

84

Pregunta de investigacion

¢Qué tan segura es la SBRT en comparacién con la radioterapia o la cirugia estandar/convencional para el cancer de pulmon,
prostata e higado?

¢Qué tan segura es la SBRT en comparacion con la radioterapia o la cirugia estandar/convencional a lo largo del tiempo o en
diferentes entornos de uso para el cancer de pulmon, prostata e higado?

¢ Cudles son los grupos de pacientes susceptibles que tienen mas probabilidades de verse perjudicados por el uso de SBRT
para el cancer de pulmon, préstata e higado?

¢Qué tipo de datos/registros se necesitan para monitorear el uso de SBRT y la radioterapia o cirugia estandar/convencional
para el cancer de pulmoén, prostata e higado?
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ANEXO 1.3. Preguntas de investigacién sobre eficacia/efectividad

Elemento Pregunta de investigacion

DO0001

D0005

D0006

D0012

D0013

¢ Cudl es el efecto beneficioso esperado de la SBRT sobre la mortalidad?

¢ Como afecta la SBRT a los sintomas, la funcién corporal, la vida diaria y los hallazgos (gravedad, frecuencia) de los pacientes
con cancer de pulmon, préstata e higado?

¢, Coémo afecta la SBRT a la progresion (o recurrencia) del cancer de pulmoén, préstata e higado?

¢Cual es el efecto de la SBRT sobre la calidad de vida genérica relacionada con la salud?

¢Cual es el efecto de la SBRT en comparacién con la RT estandar/convencional o la cirugia sobre la calidad de vida especifica
de la enfermedad en el cancer de pulmon, prostata e higado?

Anexo 2. Preguntas para la valoracion de la factibilidad de

transferencia de la informacion del informe EUnetHTA al contexto

espafiol’

1.

3.

Descripcion y uso de la tecnologia

- (Hay alguna consideracion sobre cuando y como las caracteristicas técnicas afectan a los resultados?
- (Hay diferencias en el empleo de la tecnologia en subgrupos de interés en Espafia (comparado con el
empleo descrito en el informe EUnetHTA)?

Seguridad

- ¢Se adecua la poblacion descrita con la poblacion diana en Espafia (SNS)?

- (Hay alguna razon para esperar diferencias en las tasas de complicaciones (p. ej. epidemioldgicas,
genéticas, relacionadas con el sistema de salud —calidad de los cuidados, vigilancia—)?

- (Estan disponibles los requerimientos para el empleo de la tecnologia (medidas especiales para su uso,
implementacion, mantenimiento u otras necesidades) en Espafia?

- ¢La seguridad depende especialmente del entrenamiento? ;Hay algunos grupos en los cuales el
procedimiento debiera ser limitado por razones de seguridad? ;Se necesita especial entrenamiento o
certificacion para desarrollar la intervencion adecuadamente? ;Seria asumible el desarrollo del
entrenamiento si fuera necesario?

Eficacia/efectividad

(Esperarias que el riesgo basal de los pacientes en Espafia (SNS) fuera el mismo que el de los pacientes
considerados en el informe de EUnetHTA? (asumiendo que los pacientes reciben el mismo tratamiento y el
comparador también es el mismo).

" Fuente: Anexo XVI de la Guia para la elaboracion y adaptacion de informes répidos de evaluacion de
tecnologias sanitarias (33).
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Anexo 3. Preguntas para guiar al grupo asesor en el proceso de

valoracion de los resultados de la evaluacidon economica

1. Por favor, valoren para cada una de las seis subpoblaciones (excepto cuando haya comentarios generales
que apliquen a todas ellas):

- Las posibles limitaciones de las estimaciones realizadas y de los estudios de evaluacion econémica
recuperados.

- Si los resultados del estudio son generalizables a la poblacion y contexto del SNS espaifiol. Se trata de
valorar si la poblacion y el medio de los estudios son similares a la poblacion y medio en el que se
pretenden aplicar los resultados.

- La factibilidad e implicaciones de la aplicacion de los resultados a nuestro contexto sanitario.

- La falta de informacion.

2. Aporten referencias bibliograficas en caso necesario. Las respuestas se podran incorporar de forma
narrativa en el informe.

3. Aporten, si disponen de ellas, referencias sobre estudios economicos de la SBRT realizados en el contexto
espafiol y que cumplan con los criterios de inclusion.

Anexo 4. Estrategia de busqueda bibliografica de estudios de

evaluacidon economica

Base de Términos de busqueda Numero de
datos referencias
encontradas

Pubmed - periodo 2015-2021

#1 (SBRTItitle] OR SABRtitle]) OR ((SBRT[tiab] OR SABR]tiab]) AND stereota*[tiab]) 3.682
#2 (stereotactic[tiab] OR stereotax*[tiab]) AND (radiation[tiab] OR radiotherap*[tiab] OR radiosurg*[tiab]) 9.317
#3 "Stereotactic Body Radiation Therapy"[tiab] OR "stereotactic body radiotherapy"[tiab] OR "Stereotactic 8.310

ablative radiotherapy"[tiab] OR "Stereotactic ablative body radiotherapy"[tiab] OR "Ultra-hypofractionated
radiotherapy"[tiab] OR Radiosurgery[mesh]

#e "Gamma knife" OR "Cyber knife" OR Cyberknife OR LINAC OR "linear accelerator" 7.835
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 16.012
#6 prostatic neoplasms [Mesh] OR Prostatic Intraepithelial Neoplasia [Mesh] OR "prostate cancer"[tiab] OR 54.154

"prostatic cancer"[tiab] OR (prostat*[title] AND (neoplasm*[title] OR cancerftitle] OR tumor*[title] OR
tumour*[title] OR oncol*[title] OR metast*[title] OR oligometast*[title] OR carcinom*[title] OR adenom*[title]
OR epithelial[title] OR malignant[title]))

#7 "lung neoplasms"[MeSH Terms] OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh] OR Bronchial Neoplasms 80.875
[Mesh] OR ((Lung]title] OR pulmonar*[title] OR bronchi*[title] OR bronchogen*[titie]) AND (neoplasm™*[title]
OR cancer{title] OR tumor*[title] OR tumour*[title] OR oncol*[title] OR metast*[title] OR oligometast*[title] OR
carcinom*[title] OR adenom*[title] OR epithelial[titte] OR malignant[title]))
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Base de
datos

#8

#9

#10

#11

#12

#13

Términos de busqueda

Liver neoplasms [Mesh] OR ((Liverftitle] OR hepaticl[title] OR hepato*[title]) AND (neoplasm*[title] OR
cancer [title] OR tumor*[title] OR tumour*[title] OR oncol*[title] OR metast*[title] OR oligometast*[title] OR
carcinom* [title] OR adenom*[title] OR epithelial[title] OR malignant(title]))

Neoplasm Metastasisimesh] OR metast*[tiab]

#6 OR #7 OR #8 OR #9

#5 AND #10

"costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR "cost benefit analysis"[MeSH Terms] OR "cost utility"[All Fields]
OR "cost effectiveness"[tiab] OR "cost per qaly"[tiab] OR "galy"[tiab] OR Quality-Adjusted Life Years[tiab]
OR "Quality-Adjusted Life Year*"[tiab] OR "healthcare cost"[All Fields] OR ((cost[title] OR costs][title]) AND
(effectiv*[title] OR utilityf[title]))

#11 AND #12

International HTA Database — sin filtro temporal

#1

#2

#3

#5

Tripdatabase —

#1

#2

#3

#5

Scopus

"Stereotactic Body Radiation Therapy" OR SBRT OR SABR OR Radiosurgery OR "Gamma knife" OR
"Cyber knife" OR Cyberknife OR LINAC OR "linear accelerator"

prostat* OR lung* OR pulmonar* OR liver OR hepat* OR metast*

(neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tumour* OR oncol* OR metast* OR oligometast* OR carcinom* OR
adenom* OR epithelial OR malignant OR metast*)

cost* OR econom*

#1 AND #2 AND #3 AND #4

periodo 2015-2021

"Stereotactic Body Radiation Therapy" OR SBRT OR SABR OR Radiosurgery OR "Gamma knife" OR
"Cyber knife" OR Cyberknife OR LINAC OR "linear accelerator" from:2010 to:2021

prostat* OR lung* OR pulmonar* OR liver OR hepat* OR metast*

neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tumour* OR oncol* OR metast* OR oligometast* OR carcinom* OR
adenom* OR epithelial OR malignant OR metast*

title: cost* OR title:econom*

#1 AND #2 AND #3 AND #4

RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA CORPORAL (SBRT) EN CANCER DE PULMON, PROSTATA E

HIGADO

Ndmero de
referencias
encontradas

54.814

208.664

346.687

6.732

72.419

88

21

17

87


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%2314+AND+%2315&sort=date&filter=dates.2015-2021&size=200&show_snippets=off

Base de Términos de busqueda Numero de

datos referencias
encontradas
#1 ((TITLE-ABS-KEY ( sbrt OR sabr OR ( (sbrt OR sabr) AND stereota*))) OR ( TITLE-ABS-KEY ( ( 142

stereotactic OR stereotax* ) AND ( radiation OR radiotherap* OR radiosurg*))) OR ( TITLE-ABS-
KEY ( "Stereotactic Body Radiation Therapy" OR "stereotactic body radiotherapy" OR "Stereotactic
ablative radiotherapy" OR "Stereotactic ablative body radiotherapy" OR “ultra-hypofractionated AND
radiotherapy” OR radiosurgery ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( "Gamma knife" OR "Cyber knife" OR
cyberknife OR linac OR "linear accelerator" ) )) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( prostat* W/3 ( neoplasm*
OR cancer OR tumor* OR tumour®* OR oncol* OR metast* OR oligometast* OR carcinom* OR
adenom* OR epithelial OR malignant OR metast*))) OR ( TITLE-ABS-KEY ( (lung OR pulmonar*
OR bronch*) W/3 ( neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tumour®* OR oncol* OR metast* OR
oligometast* OR carcinom* OR adenom* OR epithelial OR malignant OR metast*))) OR ( TITLE-
ABS-KEY ( (liver OR hepatic OR hepato* ) W/3 ( neoplasm* OR cancer OR tumor* OR tumour®
OR oncol* OR metast* OR oligometast* OR carcinom* OR adenom* OR epithelial OR malignant
OR metast*))) OR ( TITLE-ABS-KEY ( neoplasm AND metastasis OR metast*))) AND ( TITLE-
ABS-KEY ( cost* W/2 (utility OR analy* OR benefit* OR effectiv: OR galy OR "Quality Adjusted
Life"))) AND ( LIMIT-TO (PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2020 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2019) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2018) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2017 ) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2016 ) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2015)) AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE, "ed")
OR EXCLUDE (DOCTYPE, "cp") OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "le") OR EXCLUDE ( DOCTYPE ,
"no") OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "ch"))

Anexo 5. Checklist del Core Model de EUnetHTA para la valoracion

de los aspectos organizativos, €ticos, sociales y legales

Aspectos éticos

¢La introduccion de la nueva tecnologia y su posible uso/no uso potencial en lugar de comparador o comparadores [Si/No]
existentes definidos produce nuevos problemas éticos?

Respuesta

¢La comparacion de la nueva tecnologia con los comparadores existentes definidos indica alguna diferencia que pueda ser [Si/No]
éticamente relevante?

Respuesta

Aspectos organizativos

¢La introduccion de la nueva tecnologia y su posible uso/no uso en lugar de comparador o comparadores existentes [Si/No]
definidos requiere cambios organizativos?

Respuesta

¢La comparacion de la nueva tecnologia con comparador o comparadores existentes definidos indica alguna diferencia que  [Si/No]
pueda ser relevante desde el punto de vista organizativo?

Respuesta

Aspectos sociales
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¢La introduccion de la nueva tecnologia y su posible uso/no uso en lugar de comparador o comparadores existentes
definidos da lugar a nuevos problemas sociales?

Respuesta

¢La comparacion de la nueva tecnologia con comparador o comparadores existentes definidos indica alguna diferencia que
pueda ser socialmente relevante?

Respuesta

Aspectos legales

¢La introduccion de la nueva tecnologia y su posible uso/no uso en lugar de comparador o comparadores existentes
definidos da lugar a problemas juridicos?

Respuesta

¢La comparacion de la nueva tecnologia con comparador o comparadores existentes definidos indica alguna diferencia que
pueda ser juridicamente relevante?

Respuesta

RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA CORPORAL (SBRT) EN CANCER DE PULMON, PROSTATA E
HIGADO

[Si/No]

[Si/No]

[Si/No]

[Si/No]
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Anexo 6. Diagramas de flujo de los resultados de la busqueda para los

dominios de seguridad y eficacia/efectividad

ANEXO 6.1. Diagrama de PRISMA para la seleccion de estudios para la poblaciéon de cancer de

pulmén primario
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ANEXO 6.2. Diagrama de PRISMA para la seleccion de estudios para la poblaciéon de cancer de
pulmén con al menos una metastasis en pulmén
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ANEXO 6.3. Diagrama de PRISMA para la seleccion de estudios para la poblaciéon de cancer de
préostata primario
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ANEXO 6.4. Diagrama de PRISMA para la seleccion de estudios para la poblaciéon de cancer de
préstata con metastasis ganglionares
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ANEXO 6.5. Diagrama de PRISMA para la seleccion de estudios para la poblaciéon de cancer de

higado primario
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ANEXO 6.6. Diagrama de PRISMA para la seleccion de estudios para la poblaciéon de cancer de
higado con al menos una metastasis en higado

i '
o Registrosidentificadcs mediante Registros adicionales identificados a
?E bisquedaen bases de d atos través de otras fuentes
{n=399) (n=0]
¥ ¥

Registros después de eliminar duplicados
(n=260)

h

Registros cribados
[n=260)

Registros excluidos
(n=256)

h

h

Articulos de texto completo
evaluados para elegibilidad
(n=4)

Articulos de texto completo excluidos,
con justificacion
¥ (n=23)
e ] L Eiemplos de criterios de exclusion
Estudios incluidos en sintesis cualitativa . I]-diur?':adistintudelinglée espafiol 0
y i”_=1] polaco (n=1)

Estudic prospectivo defasell (n=1) » Estudicclinico no completade(n=1)

* Faltade comparador{n=1)

¥

[

¥

Inclnde

Estudiosincluidos en sintesis cuantitativa
[metaanalisis)
(n=10]

RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA CORPORAL (SBRT) EN CANCER DE PULMON, PROSTATA E
HIGADO



Anexo 7. Resultados de la evaluacion econdomica

ANEXO 7.1. Estudios excluidos en cuanto a revision a texto completo y motivo de exclusion

Referencia

Kagan AR, Schulz RJ Treatment Modalities Should Be Based Upon Efficacy and Cost: Early Stage NSCLC, a
Case in Point. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2015;93, 205-6.

Lievens Y, Obyn C, Mertens AS, Van Halewyck D, et al. Stereotactic body radiotherapy for lung cancer: how much
does it really cost? J Thorac Oncol. 2015;10, 454-61.

Louie AV, Van Werkhoven E, Chen H, et al. Patient reported outcomes following stereotactic ablative radiotherapy
or surgery for stage IA non-small-cell lung cancer: Results from the ROSEL multicenter randomized trial. Radiother
Oncol. 2015;117: 44-8.

Laviana A, llg AM, Veruttipong D, et al. Utilizing time-driven activity-based costing to understand the short- and
long-term costs of treating localized, low-risk prostate cancer. Cancer. 2016;122:447-55.

Halpern JA, Sedrakyan A, Hsu WC., et al. Use, complications, and costs of stereotactic body radiotherapy for
localized prostate cancer. Cancer. 2016;122:2496-504.

Swaminath A., Wierzbicki M., Parpia S. et al. Canadian Phase Ill Randomized Trial of Stereotactic Body
Radiotherapy Versus Conventionally Hypofractionated Radiotherapy for Stage |, Medically Inoperable Non-Small-
Cell Lung Cancer - Rationale and Protocol Design for the Ontario Clinical Oncology Group. Clin Lung Cancer.
2017;18: 250-4.

Bromham N, Kallioinen M, Hoskin P, et al Colorectal cancer: Summary of NICE guidance. BMJ. 2020;368:m461.

Olson R, Mathews L, Liu M, et al. Stereotactic ablative radiotherapy for the comprehensive treatment of 1-3
Oligometastatic tumors (SABR-COMET-3): Study protocol for a randomized phase lll trial. BMC Cancer.
2020;20(1):380.

Schumacher LED, Dal Pra A., Hoffe SE, et al. Toxicity reduction required for MRI-guided radiotherapy to be cost-
effective in the treatment of localized prostate cancer. Br J Radiol. 2020;93, 20200028.

Pezzi TA, Ning MS, Thaker NG, et al. Evaluating single-institution resource costs of consolidative radiotherapy for
oligometastatic non-small cell lung cancer using time-driven activity-based costing. Clin Transl Radiat Oncol.
2020;23:80-4.

Sigel K, Kong CY, Rehmani S, et al. Optimal treatment strategies for stage | non-small cell lung cancer in veterans
with pulmonary and cardiac comorbidities. PLoS One. 2021;16:€0248067.

Qu XM, Chen Y, Zaric GS, et al. Is SABR Cost-Effective in Oligometastatic Cancer? An Economic Analysis of the
SABR-COMET Randomized Trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2021;109, 1176-84.
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Motivo principal de
exclusion

Tipo de disefio: articulo
de opinién

Estudio econémico que
no reporta coste-
efectividad

Estudio econémico que
no reporta coste-
efectividad

Estudio econémico que
no reporta coste-
efectividad

Estudio econémico que
no reporta coste-
efectividad

Tipo de disefo: estudio
en marcha

Tipo de disefio: no es
un estudio econémico

Tipo de disefio:
protocolo de un
estudio, no aporta
resultados

Estudio econémico que
no reporta coste-
efectividad

Estudio econémico que
no reporta coste-
efectividad

Tipo de disefio: no es
un estudio econémico

Combina diferentes
tipos de canceres
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ANEXO 7.2. Tabla de evidencia relativa al dominio de eficiencia

Referencia  Estudio

Cancer de pulmoén primario

Cita Tipo de

abreviada: evaluacion:

Smith 2015 razén de coste-
efectividad
incremental
(ICER),

fidts curvas de

EE. UU.

aceptabilidad de
coste-efectividad
(CEAC).

Objetivos: llevar a
cabo un andlisis
econémico
comparativo entre
laSBRTyla
terapia quirdrgica
(lobectomia o
reseccion
sublobar).

RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA CORPORAL (SBRT) EN CANCER DE PULMON, PROSTATA E HIGADO

Fuentes de
informacion

Fuente de los datos
de efectividad: se
utilizé la informacién
de las cohortes
emparejadas del
articulo Shirvani et
al. 2014, en el que
se incluyeron
pacientes
diagnosticados entre
2003 y 2009.

Fuente de los datos
de costes:
informacion de
costes disponible
hasta el 31 de
diciembre de 2010.

Intervencion y
comparacion

Intervencion:
SBRT

Comparador:
terapia quirdrgica
(lobectomia o
reseccion
sublobar)

Andlisis

Perspectiva del analisis:
pagador

Horizonte temporal: cinco afios

Tasa descuento costes: no
especificado

Tasa descuento beneficios: no
especificado

Modelo: para evaluar la
incertidumbre en las ICER, se
realiz6 un andlisis de
simulacién de arranque con mil
estimaciones de arranque de
la ICER para generar elipses
de confianza del 95 % en el
plano ICER.

Andlisis de sensibilidad: si,
método no especificado.

Resultados

Costes/beneficios/sintesis de
costes y beneficios:

SBRT frente a lobectomia:

Costes medios ponderados
durante cinco afios de seguimiento
fueron $54.968 para SBRT y
$82.641 para la lobectomia (P
<0,001).

SBRT frente a reseccion sublobar:

Costes medios ponderados
durante cinco afios de seguimiento
fueron $55.120 para SBRT y
$77.964 para reseccion sublobar
(P <0,001).

Analisis incremental:
SBRT frente a lobectomia:

- Costes a un afio: la ICER fue de
$17.047 por afio de vida ganado
(IC del 95 %: $73.124 a +
$108.011).

- Costes a entre uno y cinco afos:
la ICER aumenté a $28.645 por
afio de vida ganado (IC del 95 %:
$119.828 a + $207.822). La
probabilidad de que la lobectomia
sea coste-efectiva se reduce al

78 %, 88 % y 91 % en umbrales de
$50.000, $100.000 y $200.000 por
afo de vida, respectivamente.

97

. . Calidad de
Conclusiones Comentarios . ;
la evidencia
La SBRT es menos Media

costosa que la cirugia.
Mientras que la
lobectomia puede ser
coste-efectiva en
comparacion con SBRT,
la reseccion sublobar es
menos probable que sea
coste-efectiva.



Referencia

Cita
abreviada:

Paix 2018

Pais:
Francia

98

Estudio

Tipo de
evaluacion:

ICER,
AVAC y costes

Objetivos: se
comparé el coste-
efectividad de la
SBRT con la
lobectomia en
pacientes
médicamente
operables.

Fuentes de
informacion

Fuente de los datos
de efectividad:
resultados de
supervivencia de dos
estudios
aleatorizados
(STARS y ROSEL).

Fuente de los datos
de costes: los
valores de utilidad,
riesgos de
recurrencia y costes
se adaptaron de la
literatura.

Intervencion y
comparacion

Intervencion:
SBRT

Comparador:
lobectomia por
cirugia
toracoscopica
asistida por
video (VATS)

Analisis

Perspectiva del analisis:
perspectiva del pagador
francés

Horizonte temporal:
perspectiva de por vida. La
duracion del ciclo fue de un
mes.

Tasa descuento costes: 4 %
anual

Tasa descuento beneficios:
4 % anual

Modelo: modelo de Markov
basado en los resultados de
supervivencia de dos estudios
aleatorizados que compararon
SBRT y VATS en tumores

Resultados

SBRT frente a reseccién sublobar:

- Costes a un afio: la ICER fue de
$31.572 por afio de vida ganado
(IC del 95 %: $224.642 a +
$194.160). La probabilidad de que
la reseccién sublobar sea coste-
efectiva fueron del 56 %, 70 % y
73 % en los umbrales de
disposicion social a pagar de
$50.000, $100.000 y $200.000 por
afio de vida ganado,
respectivamente.

- Costes a cinco afios: la ICER
para la reseccion sublobar en
comparacion con SBRT aumento a
$45.683 por afio de vida ganado
(95 % CI - $325.572 a + $269.807)
y las probabilidades de que la
reseccion sublobar sea mas coste-
efectiva bajaron a 46 %, 69 % y
75 % en umbrales de $50.000,
$100.000 y $200.000 por afio de
vida, respectivamente.

Costes/beneficios/sintesis de
costes y beneficios:

Costes totales:
1. SBRT: 9.234,15 €

2. Lobectomia: 10.726,98 €

Expectativas de vida ajustadas por
calidad (AVAC):

1. SBRT: 16,35
2. Lobectomia: 15,80

Analisis incremental:

Conclusiones

Los analisis sugieren
que la SBRT es
dominante sobre la
lobectomia en el
tratamiento operable de
tumores de pulmén
primarios. Los analisis
de sensibilidad
confirmaron que este
resultado era robusto y
no modificado por las
asunciones hechas en el
modelo de Markov,
excepto para costes
iniciales extremos.

Comentarios

Calidad de
la evidencia

Alta
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Referencia  Estudio

Cancer de pulmon metastasico

Cita Tipo de

abreviada: evaluacion:

Lester-Coll AVAC, costes

2016 acumulativos
Objetivos: evaluar
la posible

. transicion en el

P tratamiento a una

EE. UU. b
terapia local
tecnolégicamente
avanzada
mediante la

evaluacion de un
analisis de coste-
efectividad de
SBRT y cirugia.

Fuentes de
informacion

Fuente de los datos

de efectividad: varias

publicaciones
cientificas
especificadas en el
estudio

Fuente de los datos

de costes: los costes

mensuales en
dolares
estadounidenses se
obtuvieron de la
literatura.

Intervencion y
comparacion

Intervencion:
SBRT

Comparador:
cirugia
(reseccion en
cufia mediante
VATS)

Analisis

primarios de pulmén, para
describir la supervivencia y las
complicaciones relacionadas
con el tratamiento de los
pacientes.

Analisis de sensibilidad:

Analisis determinista de
sensibilidad (DSA) y analisis
probabilistico de sensibilidad
(PSA).

Perspectiva del analisis:
perspectiva de la sociedad

Horizonte temporal: cinco
afos. La duracion del ciclo fue
de un mes.

Tasa descuento costes: No
especificado

Tasa descuento beneficios: No
especificado

Modelo: modelo de Markov de
transicion de estado usando el
software TreeAge Pro version
2015.

Analisis de sensibilidad:
analisis de sensibilidad de un
sentido y andlisis probabilistico
de sensibilidad (PrSA).

RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA CORPORAL (SBRT) EN CANCER DE PULMON, PROSTATA E HIGADO

Resultados

SBRT es dominante frente la
lobectomia (1.492,84€ mas barata,
con un aumento de 0,54 AVAC).

El andlisis de sensibilidad reveld
que los valores de ICER eran
sensibles al coste inicial del SBRT
o la lobectomia, a la disminucién
en la utilidad de SBRT y
lobectomia asociada a
complicaciones, y a la probabilidad
de quimioterapia.

Se estim6 que una ICER por
debajo de 100.000 €/AVAC era
coste-efectiva y una ICER por
debajo de 30.000 €/AVAC era muy
coste-efectiva.

Costes/beneficios/sintesis de
costes y beneficios:

1. Adenocarcinoma de pulmoén de
células no pequefas sin mutacién
en EGFR (NSCLC AC):

- Costes netos:
SBRT: $156.725

Cirugia (reseccioén en cuia):
$164.431

- AVAC neto:
SBRT: 0,80

Cirugia (reseccion en cufia): 0,78
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Conclusiones

La cirugia mediante
VATS o la SBRT puede
ser coste-efectiva en
determinados pacientes
con oligometastasis en
los pulmones,
dependiendo de la
histologia, la eficacia, la
tolerabilidad del
tratamiento y las
preferencias del
paciente.

Comentarios

En el estudio se
analiza también
terapia sistémica con
medicamentos como
comparador, cuya
implicacién no es
motivo de estudio en
este informe. Asi
pues, ciertos
resultados obtenidos
en comparacién con
la terapia sistémica
no han sido
incluidos.

Calidad de
la evidencia

Alta
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Cancer de préstata primario
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Fuentes de
informacion

Intervencion y
comparacion

Analisis

Resultados Conclusiones

2. Adenocarcinoma de pulmén de
células no pequefias con mutacién
en EGFR (NSCLC EGFRm AC):

SBRT: $136.590

Cirugia (reseccioén en cuia):
$144.113

- AVAC neto:
SBRT: 0,48
Cirugia (reseccion en cufia): 0,49

3. Adenocarcinoma de pulmoén de

células no pequenas de células
escamosas (NSCLC SCC):

SBRT: $152.459
Cirugia: $162.445
- AVAC neto:
SBRT: 1,94
Cirugia (reseccién en cufia): 1,92
Andlisis incremental:

La SBRT fue la estrategia mas
coste-efectiva para los
adenocarcinomas de pulmoén de
células no pequefas sin mutacion
en EGFR, con un coste esperado y
AVAC de $156.725/0,80 en
comparacion con la reseccion en
cufia mediante VATS
($164.431/0,78).

Comentarios

Calidad de
la evidencia

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Referencia

Cita

abreviada:

Sharieff
2016

Pais:

Canada

Estudio

Tipo de
evaluacion: coste
por paciente,
coste por cura,
coste por AVAC,
costes
incrementales,
impacto
presupuestario.

Objetivos: realizar
una evaluacion
econdémica del
sistema robético
en comparacion
con los sistemas
basados en arcos
(arc-based) y en
campos fijos
(fixed-gantry).

Fuentes de
informacion

Fuente de los datos
de efectividad: se
asumio que todos
los sistemas
(robédtico, arc-based,
fixed-gantry) eran
igualmente efectivos
y seguros. No se
incluyeron datos de
eventos adversos.

Fuente de los datos
de costes: datos de
compras del propio
centro y cédigos de
facturacion del
Ontario Health
Insurance Plan.

Cancer de higado primario y metastasico

Cita
abreviada:

Jin 2021

Pais: Reino
Unido

RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA CORPORAL (SBRT) EN CANCER DE PULMON, PROSTATA E HIGADO

Tipo de
evaluacion: coste-
efectividad

Objetivos:
examinar el coste-
efectividad de
SBRT como
alternativa a la
cirugia o ablaciéon
con
radiofrecuencia en
pacientes adultos
con carcinoma
hepatocelular o

Fuente de los datos
de efectividad:

SBRT: datos de los
afios 2015-2018 del
«SBRT
Commissioning
through Evaluation
(CtE) scheme», un
programa que

financia el acceso de

los pacientes a
nuevas técnicas
prometedoras.

Intervencion y
comparacion

Intervencion:
SBRT
(administrada
con sistema
robético, arc-
based o fixed-
gantry)

Comparador: RT
estandar en
treinta fracciones
(administrada
con sistema arc-
based o fixed-

gantry)

Intervencion:
SBRT

Comparador:
Cirugia

Analisis

Perspectiva del analisis:
pagador

Horizonte temporal: asume
esperanza de vida media de
los pacientes de veinte afios.

Tasa descuento costes: 5 %

Tasa descuento beneficios: sin
datos

Modelo: utilizando el método
de Monte Carlo se simulé una
cohorte de 5.000 pacientes de
70 £ 10 afios que se asignaron
a los distintos grupos.

Analisis de sensibilidad:
probabilistico. Se modificaron
las horas diarias de
funcionamiento del equipo y el
tiempo de tratamiento por
sesion.

Perspectiva del analisis:
pagador (NHS) y sociedad
(Personal Social Services)

Horizonte temporal: cinco
anos, ciclos de un mes.

Tasa descuento costes: 3,5 %
anual

Tasa descuento beneficios:
3,5 % anual

Resultados

Costes/beneficios/sintesis de
costes y beneficios: el coste de
SBRT vari6 entre
Can$4.368/paciente (arc-based) y
Can$6.333/paciente (robético),
mientras que el coste del régimen
estandar vari6 entre
Can$5.935/paciente (arc-based) y
Can$7.992/paciente (fixed-gantry).
Se observo un patrén similar para
el coste por cura y coste por
AVAC.

Andlisis incremental: empleando
SBRT con sistema robético, el
coste incremental por paciente fue
Can$-1.658 (95 % Cl: $-1.880, $-
414), el coste incremental por cura
fue Can$-12.532 ($-14.283, $-
3.135) y el coste incremental por
AVAC fue Can$-2.497 ($-2.846, $-
622), en comparacion con el
régimen estandar con sistema
fixed-gantry.

Costes/beneficios/sintesis de
costes y beneficios:

Tumor primario, analisis base:
Costes SBRT (£): 10.979
AVAC SBRT (£): 2,8334
Coste cirugia (£): 11.571

AVAC cirugia (£): 2,7008
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Conclusiones

En centros con un
volumen de moderado a
alto (entre seis y diez
horas de funcionamiento
diario), el uso de SBRT
con sistema robdtico es
coste-efectivo
comparado con el
régimen estandar.

Segun el andlisis base,
que asume la misma
mortalidad y progresién
de la enfermedad con
SBRT y cirugia, SBRT
es coste-efectiva para el
tratamiento de tumores
primarios y
oligometastasicos.

En cambio, el analisis de
sensibilidad sefiala que
SBRT solo seguiria
siendo coste-efectiva
con respecto a la cirugia
para el tratamiento de

Comentarios Calidad de

Dentro de lo que es Media
la SBRT, la que
utiliza un sistema
robético tiene un
impacto
presupuestario
mayor que la que
utiliza los sistemas
arc-based vy fixed-
gantry. Por tanto, los
decisores deben
evaluar la diferencia
de eficacia entre la
SBRT aplicada con
los distintos sistemas
y si hay un volumen
suficiente de
pacientes en su
propio contexto que
justifique la compra
de un sistema
robético.

Los datos de Media-alta
efectividad de SBRT

se obtuvieron de

pacientes no

elegibles para

cirugia. Es posible

que SBRT alcance

mejores resultados

en pacientes

operables.

la evidencia
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Estudio

oligometastasis
hepaticas.

Fuentes de
informacion

Cirugia: literatura.

Fuente de los datos
de costes: costes
unitarios obtenidos
de los costes de
referencia 2015-
2016 del NHS o del
«Unit costs of health
and social care
2016», y de
literatura.

Intervencion y
comparacion

Analisis

Modelo: modelo de Markov
para simular resultados tras
cada tipo de tratamiento;
incluyendo dos cohortes de
pacientes provenientes de

diecisiete centros de Inglaterra:

ochenta y ocho pacientes con
carcinoma hepatocelular y
ciento un pacientes con
oligometastasis (con tumores
primarios en: 29 % prostata,
16 % colon, 12 % recto, 10 %
renal, 6 % mama, 5 % pulmon,
24 % oftros).

Andlisis de sensibilidad: si,
relajando la asuncién de que
SBRT y cirugia son
equivalentes en cuanto a
mortalidad y grado de
progresion de la enfermedad.

Resultados

Oligometastasis, analisis base:

Costes SBRT (£): 16.863
AVAC SBRT (£): 2,5601
Coste cirugia (£): 19.775
AVAC cirugia (£): 2,5387
Andlisis incremental:

SBRT dominante

Conclusiones

oligometastasis
hepaticas si demuestra
el mismo grado de
progresion de la
enfermedad y para el
tratamiento de tumores

primarios si demuestra la

misma mortalidad y

grado de progresion de

la enfermedad.

Comentarios

Calidad de
la evidencia

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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