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Resumen estructurado

Titulo: Evaluaciéon de radioterapia conformada con haces de intensidad
modulada. IMRT

Autores: Gutiérrez-Ibarluzea I, Gutiérrez-Iglesias A, Bayon JC, Shenguelia-
Shapiro L, Galnares-Cordero L, Boveda E, Celeiro J, y Bilbao P.

Palabras clave: IMRT, safety, effectiveness and economic evaluation.
Fecha: diciembre 2013

Paginas: 136

Referencias: 110

Lenguaje: castellano y resumen en castellano, euskera e inglés

Introduccion

La IMRT es una nueva forma de radioterapia conformada tridimensio-
nal (3D-CRT) basada en el uso de haces de irradiacion optimizados, ademas,
mediante incidencias de campos con intensidad de dosis no uniformes adap-
tadas al volumen blanco. La radioterapia de intensidad modulada (IMRT)
representa un avance muy reciente, que inicia su desarrollo a finales de la
década de los afios ochenta, estando actualmente en una fase inicial de im-
plantacién dentro de los servicios de Oncologia Radioterdpica, que nos
brinda la oportunidad de administrar dosis mas altas de irradiaciéon que las
clasicamente empleadas por la posibilidad de conseguir una mayor precision
en la distribucién conformada en el tumor. Con IMRT podemos conseguir
plantear casi cualquier distribucién de la dosis de irradiacién con una abrup-
ta caida de la misma en los limites entre el volumen del tumor y los tejidos
sanos de la vecindad, reduciéndose en dichos tejidos tanto la dosis final como
el volumen de irradiacién. Por tanto, la ventaja fundamental que nos aporta
la 3D-CRT en su modalidad de IMRT es la reduccién del volumen de tejido
sano expuesto a dosis altas de irradiacion, lo cual nos permite conseguir una
escalada de dosis a nivel del tumor.

Objetivos
Los objetivos del presente trabajo han sido:

1.  Valorar la seguridad, eficacia e indicaciones terapéuticas de la
Radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y en comparacion
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con las distintas técnicas de radioterapia convencional o con la
radioterapia conformal 3D.

2. Valorar la utilidad clinica de la IMRT en el proceso terapéutico
del cancer y sus resultados en la vida media libre de enfermedad
y en la aparicién de comorbilidades asociadas al empleo de la ra-
dioterapia.

3. Conocer la incidencia de patologia cancerosa susceptible de ser
tratada mediante IMRT.

4. Conocer las recomendaciones internacionales respecto a las nece-
sidades de recursos humanos, materiales, tiempos de parada mi-
nimos, tiempos de planificacion, dosis, nimero de sesiones media
por paciente e indicacion.

5. Analizar las posibles repercusiones econdémicas y sobre la organi-
zacion del sistema sanitario que la implantacion generalizada de
la IMRT puede generar. Analizar los costes individuales de la
implantacién de la IMRT y de manera comparada la diferencia de
costes de las técnicas de IMRT y 3D CRT. Analizar el coste de
procedimiento por paciente de IMRT y 3D CRT en la localizacién
anatémica de cadncer de mama y de proéstata.

Metodologia

Para los objetivos 1, 2 y 3: Valoracién de la efectividad y seguridad de
la técnica de IMRT, se ha realizado una revision bibliografica. Para el obje-
tivo 4: Conocer las recomendaciones internacionales para Radioterapia y
concretamente de la IMRT, se procedid a una bisqueda en la pagina web de
las Sociedades: AERO, ASTRO, ESGO, ESTRO, IARC ¢ ISRO. Finalmen-
te, para el objetivo 5: Analizar las posibles repercusiones econdmicas y sobre
la organizacion del sistema sanitario que la implantacion generalizada de esta
técnica puede generar, se realizé una bisqueda bibliografica de la evidencia
y un andlisis de costes en los que se utilizaron los datos extraidos de una
encuesta, conjuntamente con la consulta de expertos y empresas proveedoras
para determinar los procesos clave en el andlisis de costes y la imputacién
econdmica a cada una de las técnicas y por localizacién anatémica del tumor.
Se analizaron comparadamente dos localizaciones: mama y préstata por su
nivel de complejidad.

Analisis econémico: @ NO Opinion de Expertos: @ NO
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Resultados y Discusion

Los estudios recuperados son, en general, de moderada o baja calidad.
Esto no permite una determinacion real de la efectividad de la técnica. En
general, los estudios son observacionales prospectivos con poblaciones difi-
cilmente comparables, ya que se parten de diferentes prondsticos a priori.
Aunque parecen mostrar que es una terapia segura, ya que no se refieren
episodios de complicaciones mayores en comparacion con la terapia conven-
cional e incluso una menor morbilidad comparada. La mejora que genera la
técnica viene determinada por el mejor balance riesgos/beneficio que por la
mejora de los resultados finales en salud (exceptuando calidad de vida que
ciertamente mejora), que son en todos los estudios recuperados similar a la
de otras técnicas mds convencionales. No existe evidencia que soporte su uso
en las siguientes localizaciones anatomicas: colon-recto, ginecoldgicas, piel,
tiroides, sarcomas de tejido blando y pulmén (exceptuando céncer de pulmén
no microcitico). No hay evidencia que compare los costes de los distintos
tratamientos entre si. Debiera compararse en términos de coste-efectividad
de las distintas alternativas terapéuticas. Se compararon, en términos de
costes, dos localizaciones anatémicas para las que existe evidencia de utilidad:
mama y prostata. El coste de implantacidn de la técnica es similar para ambas
localizaciones. El coste de procedimiento por paciente con la IMRT en la
localizacién anatémica de cdncer de mama frente a la 3D CRT supone un
incremento del coste del 122%. En cambio, a la localizacién anatomica de
cancer de prostata el incremento es del 228%. Este incremento superior en
cancer de prostata se debe a la necesidad de radiofisico en los controles de
calidad. La diferencia frente a la 3D-CRT en ambas localizaciones se explica
fundamentalmente por el nimero de pacientes tratados afio mediante cada
técnica por maquina. Es posible que el incremento por la automatizacion de
los procedimientos permita una mayor actividad que reduzca los costes.
Actualmente, el analisis se dificulta por la aparicién de nuevas técnicas que
superan a las existentes dado el dinamismo del sector.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Intentsitate modulatuko sortekin osatutako erradioterapiaren
ebaluazioa. IMRT

Egileak: Gutiérrez-Ibarluzea I, Gutiérrez-Iglesias A, Bayon JC, Shenguelia-
Shapiro L, Galnares-Cordero L, Boveda E, Celeiro J, eta Bilbao P.

Hitz nagusiak: IMRT, segurtasuna, eraginkortasuna eta ebaluazio
ekonomikoa.

Eguna: 2013ko abendua
Orrialdeak: 136
Erreferentziak: 110

Hizkuntzak: gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez

Sarrera

IMRT, 3D-CRT forma berri bat da, irradiazio-sorta optimizatuen
erabileran oinarritzen dena, bolumen zuriari egokitutako dosi ez-uniformeen
intentsitatea duten eremuetako eraginaren bidez, gainera. IMRT aurrerapen
0so berria da: laurogeiko hamarkadaren amaieran garatzen hasi zen, eta,
egun, Onkologia Erradioterapikoko zerbitzuetan ezartze-fasearen hasieran
dago. Klasikoki erabili ohi izan direnak baino irradiazioko dosi altuagoak
administratzeko aukera ematen digu, tumorean osatutako banaketan
zehaztasun handiagoa lortzeko duen aukerarengatik. IMRTrekin, irradiazio-
dosiaren ia edozein banaketa planteatzea lor dezakegu tumorearen
bolumenaren eta inguruko ehun osasuntsuen arteko mugetako haren erortze
gogor batekin, honela, ehun horietan azken dosia eta irradiazio-bolumena
jaitsiz. Beraz, 3D-CRTk bere IMRT modalitatean dakarkigun funtsezko
abantaila da ehun osasuntsuak irradiazio-dosi altuen eraginpean jartzea
gutxitzen dela; horren ondorioz, tumorearen mailako dosien eskalada lortzea
ahalbidetzen digu.

Helburuak

Hauek izan dira lan honen helburuak:

1. Intentsitate modulatuko erradioterapiaren (IMRT) segurtasuna,
eraginkortasuna eta jarraibide terapeutikoak baloratzea, erradio-
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terapiako teknika konbentzional ezberdinekin edo 3D erradiote-
rapia konformalarekin alderatuz.

2. Baloratzea IMRTren erabilgarritasun klinikoa minbiziaren terapia
prozesuan eta haren emaitzak gaixotasunik gabeko batez besteko
bizian eta erradioterapia erabiltzeari lotutako antzeko erikortasu-
nen agerpenean.

3. IMRT bidez tratatu daitekeen minbizi-patologiaren intzidentzia
ezagutzea.

4. Nazioarteko gomendioak ezagutzea, giza baliabideei, baliabide
materialei, gutxieneko geldiuneei, planifikazio-aldiei, dosiei, pazien-
teko batezbesteko saioen kopuruari eta argibideei dagokienean.

5. IMRTren ezarpen orokorrak ekar litzakeen ondorio ekonomikoak
eta osasun-sistemaren antolaketari dagozkionak aztertzea. IMRT-
ren ezarpenaren banakako kostuak eta, alderaketa eginez, IMRT
eta 3D CRT tekniken kostuen ezberdintasuna aztertzea. IMRTren
eta 3D CRTren prozedura-kostua aztertzea pazienteko, bularreko
eta prostatako minbiziaren lokalizazio anatomikoan.

Metodologia

1., 2. eta 3. helburuetarako: IMRT teknikaren eraginkortasuna eta
segurtasuna baloratzea, berrikuspen bibliografiko bat egin da. 4. helbururako:
Erradioterapiarako nazioarteko gomendioak ezagutzea, eta, zehazki, IMRTri
buruzkoak, elkarte hauen web-orrian bilaketak egin ziren: AERO, ASTRO,
ESGO, ESTRO, IARC eta ISRO. Azkenik, 5. helbururako: Teknika honen
ezarpen orokorrak ekar litzakeen ondorio ekonomikoak eta osasun-
sistemaren antolaketari dagozkionak aztertzea, ebidentziaren bilaketa
bibliografiko bat eta kostuen analisi bat egin ziren, zeinetan inkesta batetik
ateratako datuak erabili baitziren, adituen eta enpresa hornitzaileen
kontsultarekin batera, kostuen analisian prozesu gakoak eta teknika
bakoitzaren eta tumorearen lokalizazioaren araberako egozpen ekonomikoa
zehazteko. Bi lokalizazio aztertu ziren era alderatuan: bularra eta prostata,
euren konplexutasun-maila dela eta.

Azterketa ekonomikoa: EZ Adituen iritzia: EZ

Emaitzak eta eztabaida

Eskuratutako azterketen kalitate-maila ertaina edo baxua da, oro har.
Honek ez du ahalbidetzen teknikaren eraginkortasunaren zehaztapen erreala
egitea. Oro har, azterketa behaketazkoak eta prospektiboak dira, alderatzen
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zailak diren biztanleen artean eginak, pronostiko ezberdinetatik abiatzen
baitira a priori. Terapia segurua dela erakusten dutela dirudien arren, ez
baitira konplikazio handiko gertakariak aipatzen terapia konbentzionalarekin
alderatuz eta, areago, erikortasun alderatu txikiagoa. Teknikak eragiten duen
hobekuntza arrisku/onura balantze hobetik dator, osasunaren gaineko azken
emaitzen hobekuntzatik baino gehiago (salbu bizi-kalitatea, hau dudarik gabe
hobetzen baitu), emaitzok berreskuratutako azterketa guztictan beste teknika
konbentzionalagoen antzekoak dira. Ez dago argi lokalizazio anatomiko
hauek teknika horren erabilera jasan lezaketenik: kolona-ondestea,
ginekologikoak, azala, tiroideak, ehun biguneko sarkomak eta birikak (salbu
birikietako minbizi ez-mikrozitikoa). Ez dago tratamendu ezberdinen arteko
kostuak euren artean alderatzen dituen frogarik. Alternatiba terapeutiko
ezberdinen kostua-eraginkortasunari dagokionean alderatu beharko litzateke.
Kostuei dagokienean, bi lokalizazio anatomiko alderatu ziren, zeinentzat
erabilgarritasuna argia baita: bularra eta prostata. Teknika ezartzeko kostua
berdintsua da bi lokalizazioentzat. Bularreko minbiziaren lokalizazio
anatomikoan, prozeduraren kostua, pazienteko,% 122 handiagoa da
IMRTrekin 3D CRTrekin baino. Baina prostataren lokalizazio anatomikoan,
igoera% 228koa da. Prostatako minbizian igoera handiagoa izatea kalitate-
kontroleko behar erradiofisikoen ondorio da. Bi lokalizazioetan
3D-CRTrekiko ezberdintasuna ulertzen da makinako teknika bakoitzaren
bidez artatutako paziente-kopuruaren bidez, funtsean. Posible da prozeduren
automatizazioaren bidezko igoerak jarduera handiago bat ahalbidetzea,
kostuak gutxituz. Egun, analisia egitea zaila da egungo teknikak gainditzen
dituzten teknika berriak agertzen baitira, oso sektore dinamikoa izaki..
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Structured summary

Title: An evaluation of intensity-modulated radiotherapy (IMRT)

Authors: Gutiérrez-Ibarluzea I, Gutiérrez-Iglesias A, Bayon JC, Shenguelia-
Shapiro L, Galnares-Cordero L, Boveda E, Celeiro J, and Bilbao P.

Key words: IMRT, safety, effectiveness and economic evaluation.
Date: December 2013

Pages: 136

References: 110

Language: Spanish and abstract in Spanish, Basque and English

Introduction

IMRT is a new form of 3D-CRT based on the use of optimised irradia-
tion beams along with field incidences with non-uniform dose intensities
adapted to the target volume. IMRT, the development of which commenced
in the late 1980s, is a very recent breakthrough that is currently undergoing
initial implementation in Oncological Radiotherapy departments and which
provides the opportunity to administer higher irradiation doses than those
used previously due to the possibility of achieving greater precision in terms
of shape distribution in the tumour. IMRT allows us to propose almost any
irradiation dose distribution, with a sharp dose decrease at the borders be-
tween the tumour volume and neighbouring healthy tissue, thereby reducing
both the final dose and irradiation volume in that tissue. As such, the main
advantage of the IMRT version of 3D-CRT is the reduction in the volume
of healthy tissue exposed to high radiation doses, thus allowing dose escala-
tion to be achieved at a tumour level.

Objetives
The objectives of the present study were:

1. To assess the safety, efficacy and therapeutic indications for inten-
sity-modulated radiotherapy (IMRT) and compare them with the
various conventional radiotherapy techniques or with 3D confor-
mal radiotherapy.
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2. To assess the clinical utility of IMRT in the cdncer treatment pro-
cess and its effects on mean disease-free survival and the appea-
rance of comorbidities associated with radiotherapy use.

3. To determine the incidence of cancerous diseases that can be
treated using IMRT.

4. To determine the international guidelines concerning human and
material resources needs, minimum stoppage times, planning time,
dose, mean number of sessions per patient and indication.

5. Toanalyse the possible economic and health system organisational
repercussions that may arise upon widespread implementation of
IMRT. To analyse the individual costs of IMRT implementation
and compare the cost differences between the IMRt and 3D CRT
techniques. To analyse the procedure cost per patient of IMRT
and 3D CRT for breast and prostate cancer.

Methodology

For objectives 1,2 and 3: A literature review was performed to evaluate
the efficacy and safety of the IMRT technique. For objective 4: To determine
the international guidelines for radiotherapy, and specifically IMRT, a search
was performed on the web pages of the societies AERO, ASTRO, ESGO,
ESTRO, IARC and ISRO. Finally, for objective 5: To analyse the possible
economic and health system organisational repercussions that may arise upon
widespread implementation of this technique, a literature search of the evi-
dence and a cost analysis, in which the data extracted from a survey were
used together with a consultation with experts and suppliers to determine
the key process in the cost analysis and the economic influence of each tech-
nique and by anatomical location of the tumour, were performed Two loca-
tions, namely breast and prostate, were analysed and compared.

Economic analysis: @ NO Experts Opinion: @ NO

Results and Discussion

The studies retrieved are, in general, of moderate to poor quality. This
does not allow the efficacy of the technique to be accurately determined. In
general, the studies are observational prospective studies with populations
that are difficult to compare as they are based on different initial prognoses.
However, these studies appear to show that the technique is safe, as no more
episodes of major complications are reported in comparison with conven-
tional therapies and a lower comparative morbidity is detected. The improve-
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ments resulting from the technique arise due to the better risk/benefit ratio
rather than by an improved final health outcome (except for quality of life,
which clearly improves), which are similar to those for other, more conven-
tional techniques in all studies retrieved. There is no evidence to support the
use of this technique for the following anatomical locations: colon/rectum,
gynaecological sites, skin, thyroid, soft-tissue sarcomas and lung (except for
non-small cell lung cancer) There is no evidence comparing the costs of the
different treatments against each other. This should be compared in terms
of the cost-effectiveness of the various therapeutic alternatives. Two ana-
tomical locations for which evidence of utility exists, namely breast and
prostate, were compared. The cost of implementing this technique is similar
for both locations. The cost of the procedure per patient for IMRt for the
breast cdncer location represents a 122% cost increase with respect to 3D
CRT. In contrast, the increase for prostate cdncer is 228%. This higher in-
crease for prostate cancer is due to the radiophysical requirements during
quality control. The difference with respect to 3D-CRT at both locations can
mainly be explained by the number of patients treated per year and per ma-
chine using each technique. It is possible that increased automation of the
procedures could allow higher activity and therefore lead to a cost reduction.
Analysis is currently more difficult due to the appearance of new techniques
that are better than current ones as a result of the dynamism of this sector.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 25






I. Introduccion

La radioterapia es utilizada en el tratamiento de cancer desde hace mds de
100 afios, bien sea como terapia tnica o combinada con otros tratamientos.
Se utiliza como terapia definitiva o paliativa. Sin embargo, la radiacién de
los tejidos sanos hace que aumente la morbilidad y numero de efectos adver-
sos de la técnica.

La radioterapia externa se utiliza en el tratamiento de al menos el 60%
de casos de tumores. Los progresos tecnoldgicos en la captacion de imagen,
en la digitalizacion de la misma y en la radioterapia han permitido en un
decenio el desarrollo de la radioterapia conformacional 3D (3D-CRT) y
,posteriormente, la aparicion de la radioterapia conformacional con modu-
lacién de la intensidad.

Estas modificaciones han sido posibles gracias a los procesos de plani-
ficacion y administracion de los tratamientos radioterdpicos que estan actual-
mente en una situacién de cambio vertiginoso y radical. Desde los inicios de
la radioterapia hasta hoy en dia, los mayores avances en los tratamientos se
han vinculado a una mejor definicién del area de irradiacién tumoral, con lo
que se consigue una reduccién de la dosis en los tejidos sanos (reduccion de
la morbimortalidad). Este objetivo se empezdé a conseguir a mediados de los
afios 1950 con la introduccidn en la clinica asistencial de importantes mejoras
tecnoldgicas, como fueron los aparatos de megavoltage (unidades de cobal-
to60 y aceleradores lineales). Tres décadas més tarde surgen modernos sis-
temas de dosimetria clinica y de planificacion de tratamientos combinando
fotones y electrones de diferentes energias.

Ademas, en las dos tultimas décadas se han introducido dos nuevos
grupos de avances que nos han permitido dar un paso mds en la sofisticacion
de los tratamientos radioterapicos. En primer lugar, la aparicién de nuevas
técnicas de imagen, que nos permiten delimitar con mayor precision la
localizacion del tumor, sus dreas potenciales de expansion de enfermedad
subclinica y los 6rganos a riesgo dentro los campos de tratamiento radio-
terdpico, y en segundo lugar, el desarrollo de mejores sistemas de planifi-
cacién de tratamiento en las tres dimensiones del espacio (3D), basados en
complejos sistemas informaticos de célculo, todo ello unido a la disponibi-
lidad de nuevas tecnologias mas precisas en la administracion de los haces
de irradiacion.
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2 campos op. 2 eampos no op. 3 campos no op. 4 campos no op.

Fig 1. Diferencias entre la delimitacion del area tumoral con 2, 3 0 mas campos.

De hecho, hoy en dia, es posible delimitar el tumor con mayor precision
con técnicas de imagen tridimensionales, como la Tomografia Axial Compu-
tarizada (TAC), Resonancia Nuclear Magnética (RNM) o la Tomografia con
Emision de Positrones (PET); y aplicar los haces de radioterapia con dife-
rentes intensidades en el depdsito de la dosis sin alcanzar el limite de tole-
rancia en el tejido sano. Estamos hablando de la Radioterapia de Intensidad
Modulada.

Este conjunto de nuevas aportaciones nos permite, en definitiva, admi-
nistrar una mayor dosis total de irradiacion con una distribucién espacial
ajustada (conformada) de forma muy precisa al volumen tumoral, respetan-
do los 6rganos sanos en la vecindad.

La Radioterapia Conformada se basa en 3 hipdtesis:

1.  Administracién de mayor dosis en zona tumoral con que se con-
sigue mejor control loco-regional.

2. Aumento progresivo de la administracién de dosis (escalada de
dosis), con lo que se consigue mejor control del tumor y mayor
tasa de supervivencia.

3. Disminucion de zonas calientes en tejido sano con menor inciden-
cia en agudos y tardios.

El concepto de radioterapia conformada en tres dimensiones (3D-CRT)
ha sustituido en muchas situaciones clinicas (tratamientos con intencién ra-
dical, radioterapia postoperatoria a dosis altas, volimenes criticos cercanos
al tumor, etc.) a las planificaciones realizadas hasta ahora en solo dos dimen-
siones del espacio (2D). La 3D-CRT conlleva la delimitacién de volimenes
tumorales y 6rganos de riesgo en cada uno de los cortes de la prueba de
imagen que se utilice (generalmente TAC), siendo estos volimenes necesa-
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rios para la planificaciéon del tratamiento radioterdpico, realizdndose una
optimizacion en la distribucion de dosis en el 6rgano diana mediante un
moldeado de los campos de tratamiento (conformacién de los campos de
tratamiento) al volumen tumoral dibujado en las imdgenes de TAC.

Esta optimizacion del tratamiento 3D-CRT realizada se corresponde
con la representacion de lo que denominamos «beams eye view», que es el
campo de tratamiento radioterdpico con una conformacién determinada. La
intensidad del haz a su vez puede ser modificada levemente mediante senci-
llos mecanismos de cuiias o filtros compensadores para una mejor adaptacion
al volumen blanco diana.

Fig. 2. Imagen colimador multildminas.

En Oncologia se conoce desde hace mucho tiempo la efectividad de la
radioterapia por la curacién de muchos tumores o el tratamiento paliativo
de la mayoria de los tumores humanos. Todo el grupo de avances comentados
anteriormente al introducir la 3D-CRT nos permitirdn obtener mejores re-
sultados respecto a los tratamientos cldsicos en 2D, basdndonos en las si-
guientes premisas mencionadas previamente y cldsicamente conocidas en
radioterapia:

1. Dosis més altas de irradiacién incrementan el control loco-regional
de la enfermedad:

Algunos estudios prospectivos y muchos retrospectivos han demostra-
do incrementos en el porcentaje de control de la enfermedad con aumentos
en la dosis de irradiacion en algunas localizaciones tumorales, en particular,
en los tumores de prostata, cabeza y cuello, pulmon, etc.
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2. Un mayor control loco-regional de la enfermedad se traduce en
aumentos de la supervivencia:

Hay evidencia publicada (experiencias clinicas y de laboratorio) que
demuestra la relacion existente entre enfermedad residual (o recidiva) tras
tratamiento del tumor primario y las metastasis a distancia, traduciéndose
finalmente esto en una disminucién de la supervivencia.

3. La utilizacién de la 3D-CRT nos permitiria administrar dosis mas
altas de irradiacién disminuyendo la incidencia de efectos secundarios a
largo plazo:

En muchos tipos de tumores el efecto beneficioso de la radioterapia es
anulado parcial o totalmente por las complicaciones producidas por la misma
en los tejidos sanos, impidiendo completar el esquema terapéutico propues-
to. Bajo esta premisa, si se consigue una reducciéon del volumen en que dichos
tejidos no tumorales reciben dosis altas de irradiacion se presentaran meno-
res efectos secundarios y podremos mantener el efecto terapéutico.

Sin embargo, a pesar de las optimistas experiencias iniciales recogidas
con los tratamientos 3D-CRT, se sabe que aproximadamente un 30% de los
pacientes tratados con técnicas convencionales 3D recidivan.

Este alto indice de recidivas se justifica por la existencia de subpobla-
ciones clondgenas tumorales resistentes a las maximas dosis que podemos
administrar con los tratamientos radioterdpicos convencionales (65-70Gy),
debido fundamentalmente a los limites de tolerancia de los tejidos sanos que
rodean al volumen blanco tumoral.

Los efectos bioldgicos de la irradiacion, tanto a nivel del tumor como
de los tejidos sanos, son dosis dependientes, y las curvas correspondientes
que describen la relacién dosis-respuesta se representan en un modelo ted-
rico con formas sigmoidales en ambos casos, sin embargo, el rango de tole-
rancia al tratamiento es menor para el tejido tumoral. El modelo tedrico ideal
asume que las curvas de control tumoral y de dafio al tejido sano son para-
lelas en su forma sigmoide y separadas entre si de forma suficiente para poder
obtenerse con el tratamiento la curacién. Este es el principio en el que se
basa la curacién con el tratamiento radioterapico.
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Fig 3. Modelo tedrico de dosificacion.

Pero la realidad es otra, y los datos clinicos nos muestran que la incli-
nacion o pendiente de la curva del control tumoral es siempre menor que la
de los efectos secundarios y esto nos limita la capacidad de administrar las
dosis altas de irradiacion necesarias para controlar el tumor.

Con los tratamientos 3D-CRT en muchas ocasiones se aprecia que el
grado de conformacién de la dosis al volumen diana tumoral y la capacidad
de excluir los érganos de riesgo no es la ptima, salvo en casos de tumores
pequeios y con formas relativamente sencillas, pero que ademads requieren
ser tratados con multiples campos.

Por ello, e incluso antes de que esta forma de tratamiento con radiote-
rapia conformada en 3D (que denominaremos 3D-CRT clasica) haya sido
completamente introducida de forma generalizada en los servicios de Onco-
logia Radioterapica, empieza a surgir un nuevo tipo de planificaciéon y admi-
nistracion de tratamiento con radioterapia conformada, la denominada ra-
dioterapia de intensidad modulada (IMRT).

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) procura una distribu-
cion de las dosis de radiacion tridimensional y conformal. Esto permite
mejorar la adecuacion de la distribucién de dosis por una adaptacién a los
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volumenes complejos y una homogeneizacién mayor o una homogeneizacién
interna predefinida a nivel de volumen diana anatomo-clinico. El tratamien-
to mediante radioterapia de intensidad modulada permite asi optimizar la
radiacion del tejido canceroso para aumentar el control local de la tumoracién
e igualmente, disminuir la radiacion del tejido sano circundante limitando la
morbilidad asociada a la radiacién en si.

La IMRT es una nueva forma de 3D-CRT basada en el uso de haces de
irradiacion optimizados, ademads, mediante incidencias de campos con inten-
sidad de dosis no uniformes adaptadas al volumen blanco. La IMRT repre-
senta un avance muy reciente, que inicia su desarrollo a finales de la década
de los afios ochenta, estando actualmente en una fase inicial de implantacién
dentro de los servicios de Oncologia Radioterdpica, que nos brinda la opor-
tunidad de administrar dosis mas altas de irradiacion que las clasicamente
empleadas por la posibilidad de conseguir una mayor precision en la distri-
bucién conformada en el tumor. Con IMRT podemos conseguir plantear casi
cualquier distribucion de la dosis de irradiacion con una abrupta caida de la
misma en los limites entre el volumen del tumor y los tejidos sanos de la
vecindad, reduciéndose en dichos tejidos tanto la dosis final como el volumen
de irradiacién. Por tanto, la ventaja fundamental que nos aporta la 3D-CRT
en su modalidad de IMRT es la reduccion del volumen de tejido sano ex-
puesto a dosis altas de irradiacion, lo cual nos permite conseguir una escala-
da de dosis a nivel del tumor.

Actualmente se dispone de varios sistemas de Radioterapia de intensi-
dad modulada asociados a los modelos de aceleradores lineales, entre los
cuales podemos destacar los modelos: Peacock, Siemens, Varian y Elekta.
En comparacion con la aproximacién de prueba-error convencional la IMRT
utiliza un modelo de planificacién inversa (optimizacién automadtica), el
depdsito de la radiacion estd controlada por ordenador y permite limitar la
dosis en el tejido sano (constraints o condiciones de restriccion).

En el sistema Peacock, la IMRT se efectia mediante un planificador
que conforma una dosis de radiacién al contorno del tumor mientras mini-
miza el impacto de los érganos o tejidos circundantes sanos. El sistema
combina dos componentes: el colimador multildmina de intensidad modula-
da, que modula la intensidad de los haces estrechos de radiacidn, y el sistema
de planificacion, que planifica inversamente la dosis de radiacién basandose
en la forma, tamafio y localizacion del tumor.

En diferentes tejidos sanos (mucosa orofaringea, tracto gastrointestinal,
pulmén, higado, etc.) se muestra una estrecha relacién directa entre el volu-
men irradiado y la intensidad de los efectos secundarios. Por consiguiente, si
disminuimos el volumen global de irradiacion desplazaremos hacia la derecha
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(hacia la zona de mayor dosis) la curva de complicaciones achacables al tra-
tamiento en tejidos sanos, permitiendo esto realizar una escalada de dosis en
el tumor antes de alcanzarse los limites de complicaciones aceptables. Algu-
nas experiencias clinicas en cancer de prostata confirman lo afirmado ante-
riormente, por ejemplo en pacientes tratados con técnicas 3D-CRT hasta
70,2 y 75,6Gy sobre el PTV (Volumen diana planificado), la dosis media
apreciada en los histogramas dosis-volumen en recto eran superiores en los
pacientes que presentaban sangrado rectal como complicacién frente aquellos
en los que no lo presentaban.

Hasta ahora la IMRT ha sido probada clinicamente en numerosos cen-
tros distribuidos por todo el mundo, y las multiples experiencias publicadas
reflejan una mejoria en cuanto a la precision en la distribucién de la dosis en
el volumen diana tumoral para determinadas localizaciones, como por ejem-
plo en el cancer de prostata, donde se aprecia una reduccién de la toxicidad
rectal que permite una escalada de dosis hasta niveles hasta ahora inalcan-
zables (82-90Gy) 6, 24-31. También existen experiencias en tumores de la
region de cabeza y cuello, tiroides, sistema nervioso central, mama, gineco-
16gicos, etc.

Cuando la IMRT se usa en tumores de cabeza y cuello, permite el tra-
tamiento de blancos multiples con diferentes dosis, mientras simultdneamen-
te minimizan la radiacién a estructuras criticas no involucradas tales como
las glandulas salivares mayores (ej. Glandulas parétidas), quiasma 6ptico y
mandibula.

Planificacion y administracion de IMRT

Como se ha mencionado anteriormente, la IMRT es una forma mas
sofisticada de tratamiento 3D-CRT, utilizando unos sistemas especificos de
administracién de irradiacion que consiguen «conformar» de forma extre-
madamente precisa la distribucién de la dosis sobre el volumen blanco tu-
moral. El oncélogo radioterapeuta debe definir (pintar) los contornos ana-
tomicos de cada una de las localizaciones (tumor primario, dreas de
enfermedad microscépica, 6rganos de riesgo), especificar la dosis total y por
sesion que se quiere administrar en cada uno de volimenes blancos, y acep-
tar o no (es una decision clinica distinta en cada caso) el grado de inhomo-
geneidad de dosis existente dentro del volumen tumoral. Para ello previa-
mente se tiene que introducir en los sistemas de planificacion especificos para
IMRT unas condiciones de «restriccién» de dosis (constrains) teniendo en
cuenta las diferentes tolerancias de cada uno de los 6rganos de riesgo, y la
dosis maxima y minima que se consideran aceptables en cada PTV.
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Al contrario de que ocurre con los sistemas de planificacion convencio-
nales en los que se emplea una seleccion arbitraria de especificaciones de los
campos de tratamiento (dngulos, tamafios, formas, cufias, pesos, etc.) que se
van ajustando mediante el método de ensayo y error hasta que se consigue
una distribucion de dosis satisfactoria, en los tratamientos de IMRT se utili-
zan unos sistemas de planificacion inversa con optimizaciones informatizadas,
que generan unos campos de tratamientos con perfiles de intensidad variable
lo mas ajustado posible a los criterios predefinidos por el oncélogo radiote-
rapeuta respecto a la distribucion de dosis en el tumor y los érganos de
riesgo circundantes (constrains), con unas rangos de posible violacién de la
dosis prescritas (penalties) especificadas para cada tipo de tumor y érganos
de riesgo en funcién de la situacion clinica de cada paciente.

La técnica IMRT esta actualmente en un proceso de cambio y desarro-
llo constante, existiendo, por tanto, muchos sistemas diferentes para la pla-
nificacion y administracion de los tratamientos. En general, se requiere de
aceleradores lineales con sistemas multilaminas, tanto en su forma dindmica
como en la modalidad de multisegmentos estaticos (step-and-shoot), o tam-
bién con sistemas de tomoterapia. Lo que se genera mediante la planificacién
inversa de los tratamientos IMRT son una serie de campos con perfiles de
intensidad variable que se usan como plantilla de referencia para la adminis-
tracion del tratamiento. La apertura de los campos viene determinada por
un patrén de intensidad generado en el proceso de optimizacion de la plani-
ficacion, y, por ejemplo, con el desplazamiento de las hojas del sistema mul-
tiliminas dindmicas se genera una «ventana deslizante» (sliding window) con
una forma y velocidad que se modifica a través de la amplitud del campo de
tratamiento de forma dindmica, ajustdndose constantemente al perfil de in-
tensidad prescrito mediante un control informaético.

Fig 4. Step and shoot y sliding windows.
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Pueden distinguirse varias técnicas de IMRT

1.  IMRT POR MULTISEGMENTOS (STEP AND SHOOT)

Se trata de modificar la intensidad de cada haz o campo fijo utilizando
diferentes configuraciones, también estéticas, del campo, es decir, de forma
segmentada (cada forma del campo, dada por determinada posiciéon de las
laminas de CML, se mantiene fija durante parte del tiempo de irradiacién).
El numero de segmentos puede variar notablemente (entre 2 y més de 20, en
funcion del grado de optimizacién deseada), aunque rara vez se precisa su-
perar los 10. Tampoco con este método se necesita un gran numero de haces,
soliendo bastar con 3 o 4. Experiencias en la Universidad de Michigan y el
Centro de Investigacion del Cancer de Heidelberg, muestran que es un mé-
todo susceptible de sistemas de control fiables, por lo que tiene visos de ser
el método que mds facilmente pueda generalizarse en Espafia.

2. IMRT DINAMICA (SLIDING WINDOWS O LEAF SWEEP)

La intensidad de dosis de cada haz o campo estdtico se modula por el
movimiento constante de las ldminas del colimador multiliminas (CML)
durante el tiempo que dura la irradiacién de dicho campo. De este modo,
cada par de ldminas opuestas constituye una ventana, con una posicion y
anchura que varia con el tiempo, de manera que cada elemento de la franja
recorrida por cada una de estas ventanas habrd aportado un haz elemental
de determinada intensidad (puede ser O si las ldminas estan en contacto al
pasar sobre ese elemento). La variable velocidad a la que viaja cada una de
las laminas de cada pareja hace que la anchura de la ventana varie a lo largo
de la sesion de tratamiento, de modo que la intensidad del haz se adapte al
perfil de modulacién disefiado.

3. IMRT POR ARCOTERAPIA (CABEZA Y LAMINAS
DINAMICAS)

Utiliza el movimiento constante del cabezal del acelerador y el movi-
miento, también constante, de las ldminas del colimador para modular la
intensidad del haz. Aunque el movimiento del cabezal suele segmentarse
formando repetidos arcos de alrededor de 5°.

4. IMRT POR FILTROS COMPENSADORES (MODULADORES
FISICOS)

La matriz de modulacién de cada haz o campo puede obtenerse también
fabricando filtros compensadores o moduladores fisicos. Su mayor desven-
taja radica en que deben construirse para cada campo y colocarse manual-
mente para el centrado de cada uno de ellos.
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5. IMRT POR TOMOTERAPIA

Se utiliza un colimador especial que estrecha el haz en la direccién Z
(longitudinal del paciente o mesa de tratamiento), modificando las ldminas
mientras el cabezal gira 360°. Tras cada giro completo se produce un despla-
zamiento de la mesa para irradiar, del mismo modo, la siguiente seccién cor-
poral. EI método mds experimentado de esta modalidad es el denominado
«Peacock 3D Conformal System». El tratamiento se lleva al cabo por medio
del sistema de colimacién por multilaminas «MIMiC» (multivane beam inten-
sity modulation. Nomos Inc.), que estrecha el haz de radiacién procedente del
Acelerador Lineal en 2 finas secciones y lo divide en 40 minihaces (20 por
seccion). Cada uno de estos 40 minihaces puede encontrarse «abierto» o «ce-
rrado», seglin se interponga, o no, un bloque de tungsteno en su trayecto. Una
rotacion completa del acelerador alrededor del paciente, mientras se modula
la intensidad del haz por el cierre o apertura de cada uno de los 40 minihaces,
se corresponde con el tratamiento de 2 secciones del paciente. A continuacion
se desplaza la mesa de tratamiento para tratar las 2 secciones siguientes, con-
tinuando el proceso hasta que se recorre todo el PTV.

6. IMRT POR HACES ELEMENTALES DE BARRIDO

Laintensidad de dosis de cada campo se modula utilizando un mini haz
de radiacion que va barriendo el campo con velocidad variable (a mas velo-
cidad, menos dosis).

7. IMRT POR ACELERADOR LINEAL ROBOTICO

Se trata de un pequefio acelerador lineal compacto de fotones de 6MeV
(Cyberknife) montado sobre un brazo robético industrial, que tendria la
capacidad de moverse con gran libertad, dirigiendo, por tanto, finos haces de
fotones (bixels) hacia el PTV, desde cualquier orientacion.

Hoy en dia, los métodos que han encontrado su mayor utilizacién en la
préctica clinica son: IMRT dindmica (sliding windows o leaf sweep), IMRT
por multisegmentos (step and shoot) y la IMRT por tomoterapia.

La IMRT se ha utilizado para un ndmero creciente de indicaciones;
asi: un estudio de Claus et al. (2001) examina el uso de la IMRT en el tra-
tamiento de pacientes con tumores del seno etmoidal. Los autores sugieren
que la IMRT tiene el potencial de salvar la visién binocular porque la dosis
alas estructuras de la via ptica puede ser reducida selectivamente median-
te este procedimiento. Nutting ef al. (2001) comparaban la terapia conven-
cial, la 3D conformal y la IMRT para el tratamiento de tumores de la
gldndula parétida. Los investigadores encontraron que comparado con la
radioterapia convencional, la IMRT no sélo reduce la dosis de radiacién a
estructuras criticas no involucradas en el drea tumoral, sino que también

36 EVALUACION DE RADIOTERAPIA CONFORMADA CON HACES DE INTENSIDAD MODULADA. IMRT



A: Empleando colimador multilamina B: Rotacién asimétrica
dindmico 5 campos (IMRT-COMART). con IMRT-COMART.

C: Sliding Windows 5-campos. D: Sliding Windows 10-campos.

Fig. 5. Diferencias en los volumenes diana e isodosis
con diferentes tipos de técnica. Ej. cancer proéstata.

procura una reduccién posterior de las dosis a emitir a estructuras como la
céclea o la cavidad oral. Estos hallazgos prometedores han sido corroborados
por estudios mas recientes. Nutting et al. (2001) refieren que la IMRT mejo-
ra la planificacién de la cobertura del volumen diana y reducen la dosis a la
médula espinal y concluyen que la IMRT puede reducir el riesgo de mielo-
patia. Adams et al. (2001) establecen que la IMRT ofrece ventajas significa-
tivas sobre la radioterapia convencional y las técnicas de radioterapia con-
formal 3D para el tratamiento de los tumores del seno maxilar. Chao et al.
(2001) consideran que la ventaja dosimétrica de la IMRT, cuando se compa-
ra con las técnicas de radioterapia convencionales, se traducen en una reduc-
cioén significativa de la toxicidad posterior de la gldndula salivar en pacientes
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con carcinoma de orofaringe (n=430). Asimismo, no habia un impacto ad-
verso en el control de los tumores y la supervivencia libre de enfermedad en
pacientes tratados con IMRT. Huang et al. (2002) observaron igualmente que
para los pacientes pedidtricos con meduloblastoma (n=26), las técnicas con-
formales de la IMRT procuraban unas dosis de radiacién menor en el apa-
rato auditivo, mientras que se radiaban las estructuras afectadas con dosis
adecuadas. Estos hallazgos sugieren que a pesar de dosis altas de cisplatino
y radioterapia, el tratamiento con IMRT puede procurar una menor pérdida
auditiva. En el caso del cancer de préstata, Zelefsky et al. (2001) presenta
resultados a largo plazo de la radioterapia conformal 3D y la IMRT para el
cancer de proéstata localizado. El tratamiento de IMRT reduce significativa-
mente la incidencia de la toxicidad rectal posterior grado 2, asi como las
técnicas de radioterapia conformal 3D junto con la IMRT, parece mejorar
los resultados bioquimicos de pacientes con carcinoma de préstata tanto de
alto, medio y bajo riesgo. La IMRT se asocia con una menor toxicidad rectal
y vesical y, por tanto, representa la terapia de eleccién con un mejor ratio
coste-beneficio. Aunque la IMRT parece representar una mejora en los re-
sultados clinicos de la radioterapia en pacientes con carcinoma de prdstata
localizado, estos hallazgos preliminares deben ser corroborados con ensayos
controlados y aleatorizados de efectividad.

En otras localizaciones, la evidencia es limitada sobre los resultados
clinicos de la IMRT, por ejemplo: cdncer de mama. Se debe, por tanto,
analizar el papel de la IMRT en la oncologia radioterdpica mediante ensa-
yos controlados y aleatorizados (ECA). Estos debieran incluir las indica-
ciones de las dosis maximas en las distintas localizaciones y en los diferen-
tes planos diana. De hecho, se han establecido iniciativas de mejora y
protocolos en los que se especifican las exigencias para llevar a cabo un
ECA sobre IMRT (NCI IMRT Working Group Report, 2001). Asimismo,
tres agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias han publicado sendos
informes sobre el papel de la IMRT: MSAC (2002), AHFMR (2002) y
ANAES (2003). En dichos informes se analiza el papel de la IMRT, las
posibles indicaciones, la seguridad, la efectividad en las indicaciones deter-
minadas, asi como en el caso de ANAES un pequeiio estudio econémico
de los costes de la intervencion.

Muchos hospitales por todo el mundo, inclusive Espafia hoy en dia,
estan utilizando esta técnica de RT, sobre todo como tratamiento de cancer
de proéstata. También se plantea su utilidad en los canceres de cabeza y cue-
llo, mama, recto y en menor cuantia pulmoén. Durante los tltimos 10 afios la
técnica ha sufrido un desarrollo a gran velocidad, lo que hace necesario una
revision de su efectividad, seguridad y nuevas indicaciones.
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I1. Objetivos

Considerando que en la actualidad la técnica de IMRT se ha implementado
en el Sistema Nacional de Salud (SNS), nos hemos propuesto realizar una
revisién que contraste las ventajas clinicas que ofrece la mencionada técnica,
frente a las otras alternativas terapéuticas convencionales. Este enfoque se
resume en los siguientes objetivos:

1.

Valorar la seguridad, eficacia e indicaciones terapéuticas de la
Radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y en comparacién
con las distintas técnicas de radioterapia convencional o con la
radioterapia conformal 3D.

Valorar la utilidad clinica de la IMRT en el proceso terapéutico
del cdncer y sus resultados en la vida media libre de enfermedad
y en la aparicién de comorbilidades asociadas al empleo de la ra-
dioterapia.

Conocer la incidencia de patologia cdncerosa susceptible de ser
tratada mediante IMRT.

Conocer las recomendaciones internacionales respecto a las nece-
sidades de recursos humanos, materiales, tiempos de parada mi-
nimos, tiempos de planificacién, dosis, nimero de sesiones media
por paciente e indicacion.

Analizar las posibles repercusiones econémicas y sobre la organi-
zacion del sistema sanitario que la implantacién generalizada de
la IMRT puede generar. Analizar los costes individuales de la
implantacion de la IMRT y de manera comparada la diferencia de
costes de las técnicas de IMRT y 3D CRT. Analizar el coste de
procedimiento por paciente de IMRT y 3D CRT en la localizacion
anatémica de cancer de mama y de prostata.
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ITI. Metodologia

II1.1. Para los objetivos 1, 2 y 3: valoracion de la efectividad y seguridad de
la técnica de IMRT, se ha realizado una revision bibliografica.

Criterios de inclusion: se han incluido trabajos realizados sobre los
pacientes con cancer de prostata, cabeza y cuello, colon y recto, pulmoén y
mama, tratados con la tecnica de IMRT. Los tipos de estudios incluidos
fueron los estudios observacionales, mayoritariamente retrospectivos (casos
y controles), analizando los resultados de IMRT en comparacién con otras
técnicas de radioterapia; ensayos clinicos aleatorios y series de casos.

Criterios de exclusion: se han excluido del trabajo los articulos de serie
de casos con una muestra menor de 10 casos, articulos con referencias, pero
no relacionados con el tema a revisar («ruido»); estudios sobre la tecnologia
asociada a la planificacion y dosimetria.

Estrategia de busqueda: para conocer la seguridad, eficacia e indicacio-
nes terapéuticas de la Radioterapia de intensidad modulada (IMRT) se ha
procedido a la busqueda de bibliografia en las siguientes bases de datos
médicas:

- MEDLINE (Ovid)
- EMBASE (Ovid)
- Cochrane library plus

- INAHTA http://www.inahta.org y NHS & CRD (DARE and NHS
& EED)

- LILACS http://www.bireme.br

Las palabras claves han sido: IMRT, Intensity Modulated Radiation
Therapy, Intensity Modulated Radiation therapy, Inverse Planning, Photon
Therapy.

Las limitaciones fueron: sujetos humanos, 1995 - diciembre 2012. Se
realizd, asimismo, una btisqueda manual de literatura gris entre las publica-
ciones de sociedades cientificas, sus recomendaciones y sus proceedings. Se
han tenido en cuenta asi mismo las publicaciones y recomendaciones reco-
gidas en los planes oncoldgicos de otras comunidades auténomas y del Tercer
libro Blanco de la Oncologia en Espafia publicado por la Federacion de
Sociedades Espafiolas de Oncologia (FESEO).
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Estos términos de lenguaje libre se han convertido a lenguaje contro-
lado (utilizacién de Thesaurus) y aplicacion de «booleanos» para la unién de
términos. La mayor parte de los términos de lenguaje libre eran coincidentes
o tenian un término MESH que los englobaba.

Los resultados previos fueron comparados en su exhaustividad con los
obtenidos por ANAES, 2003 y comprobando su complementariedad ya que
su busqueda se realizé hasta el 2002.

Los estudios identificados mediante la busqueda bibliografica fueron
leidos criticamente y evaluados segin su nivel de evidencia, de acuerdo con
la tabla de clasificacion de evidencia definida por Jovell. (Ver Anexo VIIIL.1)

Las directrices de uso y las recomendaciones de practica se han estable-
cido a partir de los datos obtenidos de las sociedades cientificas:

AERO, Asociacion Espafola de Radioterapia y Oncologia

ASTRO, American Society for Radiation Oncology

ESGO, European Society of Gynaecological Oncology

ESTRO, European Society for therapeutic radiology and oncology

IARC, International Agency for Research on Cancer

ISRO, International Society for Radiation Oncology

En los estudios seleccionados se valord su rigor metodolégico median-

te las tablas de lectura critica propias del Servicio de Evaluacion de Tecno-
logias Sanitarias (http://www.lecturacritica.com).

I11.2. Para el objetivo 4: conocer las recomendaciones internacionales para
Radioterapia y concretamente de la IMRT, se procedié a una bisqueda en
la pagina web de las Sociedades:

AERO, Asociacion Espanola de Radioterapia y Oncologia.

ASTRO, American Society for Radiation Oncology

ESGO, European Society of Gynaecological Oncology

ESTRO, European Society for therapeutic radiology and oncology

TARC, International Agency for Research on Cancer

ISRO, International Society for Radiation Oncology

Y una busqueda genérica en los buscadores Google y Yahoo con los
siguientes términos: recommendations, protocols, guidelines, practice guide-

lines, consensus, seguidos del término IMRT o conformal radiation therapy,
intensity modulated radiotherapy or radiation therapy.



I11.3. Para el objetivo 5: analizar las posibles repercusiones econdémicas y
sobre la organizacion del sistema sanitario que la implantacion generalizada
de esta técnica puede generar, se realiz6 una busqueda bibliografica de la
evidencia utilizando las siguientes palabras clave:

Cost Allocation OR Cost-Benefit Analysis OR Cost Control OR Cost
Savings OR Costs (tw) Cost (w) Analysis OR Cost OR Cost Benefit Analy-
sis OR Cost Effectiveness Analysis OR Economic Value of Life OR Health
Care Costs OR Health Economics OR Economic Aspect OR Hospital Costs
OR Hospital Charges OR Economics, Hospital OR Financial Management,
Hospital OR Hospital Billing OR Hospital Finance OR Hospital Purchasing
OR Hospital Running Cost OR Costs OR Economics

Combindndolos con: IMRT o conformal radiation therapy, intensity
modulated radiotherapy or radiation therapy.

Asimismo, utilizaron los datos extraidos de la encuesta conjuntamente
con la consulta de expertos y empresas proveedoras para determinar los
procesos clave en el andlisis de costes y la imputacion econdémica a cada una
de las técnicas y por localizacién anatémica del tumor.
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IV. Resultados

IV.1. Resultados sobre efectividad
y seguridad por localizacion anatémica

Para determinar las localizaciones a considerar en el presente estudio se tomé
como referencia la busqueda bibliogréfica; a través de ella pudimos compro-
bar que las localizaciones anatémicas mds frecuentes de tratamiento y sus-
ceptibles de ser tratadas con IMRT eran las siguientes:

IV.1.1. Céancer de préstata

IV.1.2. Cancer de cabeza y cuello

IV.1.3. Cancer de mama

IV.1.4. Cancer de pulmén

IV.1.5. Cancer de colon y recto

No existe evidencia que soporte su uso en las siguientes localizaciones
anatémicas: colon-recto, ginecoldgicas, piel, tiroides, sarcomas de tejido

blando y pulmén (exceptuando cancer de pulmén no microcitico) por lo que
no se incluyeron en este estudio.

IV.1.1. Cancer de prostata

El cancer de prostata es una de las principales indicaciones del tratamiento
con la IMRT por las siguientes razones:

1.  El céncer de préstata es una patologia de gran magnitud. En la
comunidad europea ocupa el segundo lugar tras el cancer de pul-
mon; es responsable de un 13% de todos los tumores del vardn,
provoca unas 85.000 muertes al afio y tiene una incidencia de 35,2
caso0s/100.000 habitantes. Su incidencia ha aumentado durante los
dltimos afios.

2. La radioterapia externa se ha empleado como tratamiento para
los canceres de préstata localmente avanzados, con resultados a
largo plazo similares a los de la prostatectomia radical.
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3. Lamorbilidad asociada a la radioterapia es debida a la proximidad
de ciertas estructuras a la glandula prostdtica, como la vejiga, el
recto y el bulbo peneano, pudiendo manifestarse en ciertas com-
plicaciones postradioterapia, como la hematuria, rectitis y/o im-
potencia sexual. Sin alcanzar los niveles de impotencia e inconti-
nencia alcanzados por la prostatectomia radical.

Resultados bibliograficos

Ya en 1998 en un estudio realizado por M.J. Zelefsky y cols. demostré que
el incremento de dosis aplicada en el volumen tumoral en el cancer de pros-
tata mejora considerablemente los resultados. En este estudio se compara el
tratamiento con una dosis de 75,6 o 81,0 Gy frente al tratamiento con una
dosis inferior (70,2 0 64,8 Gy), con el resultado significativo de disminuciéon
de nivel de PSA en 5 afios (p<0,001).

Nivel de evidencia VIII

Gert O. De Meerleer y cols. publicaron en el 2000 un estudio en el que
analizaron la diferencia en la toxicidad en la RT 3D e IMRT sobre el recto,
vejiga y cabeza del fémur, que era significativamente inferior en la IMRT por
la reduccién de dosis aplicadas (p<0,0001). (estudio prospectivo comparativo)

Nivel de evidencia VIII

Christopher M. Nutting, M.R.C.P., F.R.C.R., y cols. publicaron en el
afio 2000 un estudio retrospectivo sobre 10 casos de cancer de préstata con
afectacion linfética, tratados con IMRT y RT 3D. Demostraron una signifi-
cativa reduccion de dosis de irradiacion de intestino delgado y grueso a la
hora de tratar con RT la afectacion linfética loco regional y era inversamen-
te proporcional al numero de haces de la IMRT. Asi mismo, se demostré que
con la nueva técnica el control de la enfermedad es mayor y, por lo tanto, la
supervivencia es factible. Asi, la supervivencia del cancer de préstata en es-
tadio B2 y C es de 63% en el caso de tratamiento de afectacién linfatica,
frente a un 35% en el caso de tratamiento solo de prostata.

Nivel de evidencia VIII

Michael J. Zelefsky y cols. publicaron en el afio 2000 un estudio obser-
vacional prospectivo de 6 afios para comparar la toxicidad de las diferentes
técnicas de RT con la de IMRT en pacientes con cincer de prostata locali-
zado. Demostraron, que la diferencia en la toxicidad sobre el recto grados 2
y 3 es estadisticamente significativa (p<0,001).

Nivel de evidencia VIII
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Michael J. Zelefsky y cols. publicaron en el afio 2001 un trabajo com-
parativo entre la RT 3D e IMRT realizado en un centro de cdncer de New
York. En este estudio prospectivo observacional los autores hacen hincapié
sobre el incremento de la supervivencia media, medida en afios libres de
enfermedad, que a su vez se miden con los niveles de PSA y biopsia de proés-
tata, con el incremento de la dosis de irradiacién en un céncer de préstata
localizado. Asi, con un incremento de dosis hasta 75,6 Gy se consigue una
supervivencia libre de enfermedad de 90% en 5 afios en el caso de cancer de
proéstata localizado. Asi mismo, demostraron que con la IMRT se reduce
significativamente la toxicidad rectal grado 2 (p=0,005). Sin embargo, no
observaron diferencias en la toxicidad urinaria.

Nivel de evidencia VIII

Patrik A., Kupelian y cols. publicaron en el 2001 un estudio de cohorte
largo de 191 pacientes tratados con IMRT frente a 101 pacientes tratados
con 3D CRT. En este estudio se comparaba la toxicidad urinaria y rectal
entre 2 técnicas: 3D CRT e IMRT, objetivdndose una diferencia significativa
Unicamente en el grado 2 de rectitis.

Nivel de evidencia VIII

Hui-Kuo G. SHU y cols. publicaron en el 2001 un estudio retrospectivo
descriptivo de la toxicidad Gastrointestinal y Genitourinaria de la RT 3D e
IMRT. Se objetiv, que la toxicidad genito-urinaria es similar en ambas
técnicas, siendo la toxicidad gastrointestinal algo més alta en la IMRT
(p=0,003), que podria deberse a la mayor irradiacion de cavidad abdominal
en los pacientes tratados con la IMRT por incluirse en este grupo a los pa-
cientes con estadio mds avanzado. No obstante, se llega a la conclusion de
que utilizando la técnica de la IMRT se puede mejorar la incidencia de la
toxicidad gastrointestinal en el cdncer de prostata no avanzado, sin afectacion
de ganglios linfaticos, aplicando altas dosis sobre la prdstata 82 Gy y mas.

Nivel de evidencia VIII

Bin S. Teh y cols. publicaron en el 2001 un estudio observacional pros-
pectivo de 100 pacientes consecutivos tratados con la IMRT para determinar
la toxicidad gastrointestinal y genitourinaria de dicha técnica y llegaron a la
conclusiéon de que la IMRT permite espacialmente reducir la toxicidad Gas-
trointestinal.

Nivel de evidencia VIII
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Michael J. Zelefsky y cols. en un articulo dedicado a la revision de la
IMRT en el tratamiento del cdncer de prdstata mencionan un estudio reali-
zado en 20 pacientes tratados con ambas técnicas de RT (3D CRT e IMRT).
En este estudio observacional se demuestra que el porcentaje de tumores,
que reciben una dosis de 81 Gy es mayor en la IMRT (98% +2%) frente a
la de 3D CRT que es de 95% + 2% (p<0,01). Asi mismo, menciona un estu-
dio sobre 171 pacientes tratados con IMRT 81Gy comparando con 61 pacien-
tes tratados con 3D CRT con la misma dosis. En éste estudio se comparaba
la toxicidad sobre la vejiga, que era similar en ambas técnicas, y sobre el
recto, donde si se observaba una diferencia significativa, un menor porcen-
taje de toxicidad aguda grados 1y 2 en la IMRT (p=0,05) y de riesgo de he-
morragia tardia post RT (p=0,0001).

Nivel de evidencia VIII

Patrik A. Kupelian y cols. publicaron en 2002 un estudio comparativo
de recaidas y de tasa de supervivencia libre de enfermedad de la IMRT con
3D CRT. La tasa de supervivencia a los 30 meses fue de 94% para la IMRT
frente a un 88% para la 3D CRT (p=0,084). También comparaban la toxici-
dad rectal grados 2 y 3 a los 30 meses que resultaba ser de 5% en la IMRT y
un 12% en la 3D CRT (p=0,24). La toxicidad rectal solo de grado 3 a los 30
meses resultaba ser de 2% en la IMRT frente a un 8% en la 3D CRT
(p=0,0059). La toxicidad urinaria era rara en ambas técnicas.

Nivel de evidencia VIII

Michael J. Zelefsky y cols. publicaron en el 2002 un estudio observacio-
nal de 772 pacientes tratados con dosis altas de IMRT (81 y 86,4 Gy). En este
estudio los autores valoraban tanto la toxicidad como la tasa de superviven-
cia con ésta técnica y llegaban a la conclusién que era factible la aplicacién
de altas dosis de IMRT, dado que la toxicidad rectal aguda se reducia signi-
ficativamente en esta técnica en comparacion con la 3D CRT. La tasa de
supervivencia libre de recaidas en grupos de riesgo bajo, intermedio y alto
fueron de 92%, 86% y 81 % respectivamente.

Nivel de evidencia VIII

Anil SEIT, Ph.D y cols. han publicado en el 2003 un estudio observa-
cional comparativo de toxicidad de IMRT y 3D CRT sobre los tejidos pe-
neanos, produciendo de ésta forma impotencia sexual. Se comparaba la
dosis aplicada sobre los tejidos sanos (en ésta ocasion, sobre el bulbo penea-
no y el cuerpo cavernoso) en ambas técnicas. Se demostré una reduccion de
dosis en la IMRT estadisticamente significativa (p<0,001).

Nivel de evidencia VIII
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J. Kaoy cols. han publicado en el afio 2004 un estudio observacional de
10 pacientes con cancer de préstata en estadios 1 y 2 tratados con la IMRT,
comparando los resultados de toxicidad sobre el recto, vejiga y bulbo del
pene con la técnica de 3D CRT. Los resultados fueron la aplicacién de una
menor dosis de radiacion al bulbo peneano en la IMRT comparando con la
3D CRT (33,2 Gy vs. 48,9 Gy); el porcentaje del bulbo peneano, que recibia
una dosis mayor a 40 Gy era menor en la IMRT (p<0,001). El volumen del
recto, que recibia una dosis del 70 Gy era menor en la IMRT (p=0,003). Pero
el volumen de la vejiga que recibia una dosis del 70 Gy era similar en ambas
técnicas (p=0,3).

Nivel de evidencia VIII

Conclusiones

La evidencia es de calidad moderada o baja. Sin embargo, con los datos de
efectividad con los que se cuenta, con la técnica de IMRT es posible la apli-
cacion de dosis mayores en el tumor sin incrementar las dosis aplicadas sobre
los 6rganos de alrededor (vejiga, recto, bulbo peneano). De ésta forma se
puede conseguir un mejor control sobre la enfermedad (mayor tasa de su-
pervivencia libre de recaidas) y menor morbilidad (evitar las complicaciones
agudas como la rectitis, toxicidad vesical e impotencia sexual).

La mayoria de las estudios localizados son estudios de cohortes y casos
y controles prospectivos y retrospectivos con pocos ensayos aleatorios de
IMRT en cancer de préstata. La posibilidad de sesgo debido a un desequili-
brio en los factores clinicos en los estudios recuperados (como la determina-
ciéon de estadio , las diferencias en la duracion del seguimiento, y las diferen-
cias en la dosis de radiacion entre cohortes) existe, y los estudios no son
consistentemente para estos posibles sesgos. Sin embargo, los datos publica-
dos son consistentes con mejores perfiles de toxicidad aguda y tardia con
IMRT, y cuando se consideran las ventajas dosimétricas y fisicas de la IMRT,
los expertos consultados consideraron que habia datos suficientes para reco-
mendar la IMRT como un tratamiento estandar para la radioterapia de es-
calado de dosis para el cancer de proéstata.

Los beneficios del uso de la IMRT en comparacién con 3DCRT se han
demostrado principalmente donde las dosis de radiaciéon estan en el rango
de 70-80 Gy, en lugar de cuando se utilizaban esquemas de tratamiento con-
vencional (1,8Gy a 2,0 Gy) o ligeramente hipo-fraccionado (= 2,5Gy/day).

Si bien existe una falta de evidencia comparativa frente a la configura-
cién nodal postoperatoria o la pélvica, el consenso en la definicién de volu-
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menes era al menos tan exigente como el ajuste de tratamiento en la prosta-
ta intacta. Por lo tanto, es razonable esperar que los beneficios de la IMRT
en la reduccién de la toxicidad aguda y tardia GU y GI pueden ser también
alcanzados en la radiacién postoperatoria y la configuracion de radiacion
ganglionares pélvicas . Por esta razén, la IMRT puede ser considerada como
una opcion de tratamiento viable segin lo determinado por el principio de
precaucion, que establece que es ético recomendar un tratamiento con poco
dafio conocido sobre uno con dafio mayor esperado antes de que la prueba
cientifica de comparacion de dafio sea irrefutable.

IV.1.2. Cancer de cabeza y cuello

Los tumores de cabeza y cuello incluyen los localizados en labio, cavidad
oral, faringe y laringe. Los tumores de esta localizacion tienen una gran sen-
sibilidad hacia radioterapia, por lo que esta técnica se ha visto utilizada en
muchos casos. No obstante, la complejidad morfoldgica y la sensibilidad de
los tejidos sanos, como la medula espinal, el ojo, el tronco cerebral y las
glandulas pardétidas, dificultan la aplicacion de radioterapia a dosis mayores
de 70Gy.

Tabla 1. Dosis maximas admisibles para RT de cabeza y cuello

Localizacin | Dosis |

Medula espinal 40Gy
Cristalino 12Gy
Glandula lagrimal 30Gy
Tronco cerebral 50Gy
Nervio 6ptico 45Gy
Retina 45Gy
Parétida homolateral 35Gy
Paroétida contralateral 25Gy
Mandibula 40Gy
Quiasma 6ptico 45Gy

Asi, la técnica de IMRT se ha encontrado de gran utilidad en los tumo-
res de cabeza y cuello. De ésta forma, se ha conseguido reducir la dosis
aplicada en los 6rganos criticos, consiguiendo un mejor control sobre el tumor.
Asi mismo, se ha conseguido una reduccién de duracién de tratamiento, al
aplicar mayores dosis sobre el tumor en cada sesion de tratamiento.
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Resultados bibliograficos

Ronald B. Kuppersmith y cols. publicaron en 1999 en la revista «Ear, Nose
& trota Journal» un estudio sobre 28 pacientes con cdncer de cabeza y cuello,
analizando tanto el resultado terapéutico, como la toxicidad sobre los érganos
criticos. El estudio mostraba un incremento de indice terapéutico, acortando
el periodo de tratamiento a 5 semanas. Asi mismo, una reduccion significa-
tiva de la irradiacion de 6rganos criticos, sobre todo de las parétidas.

Nivel de evidencia VIII

E. Brian Butler y cols. publicaron un estudio de andlisis de resultados
de 20 pacientes con tumores de cabeza y cuello tratados con SMART (Ra-
dioterapia Acelerada Simultanea Modulada). En ningtin caso se sobrepasé
la dosis médxima admitida para los érganos vecinos, por lo que los resultados
de toxicidad fueron aceptables. Asi mismo, se vio que 95% tuvieron una
respuesta completa y solo 2 pacientes desarrollaron metéstasis al pulmén a
los 2 y 5 meses respectivamente, uno de los cuales muri6 y el otro recibio
quimioterapia paliativa. Concluyeron que la técnica SMART es un método
fiable y seguro, que da resultados aceptables en toxicidad aguda y reduce la
toxicidad parotidea.

Nivel de evidencia VIII

K.S. Clifford Chao y cols. publicaron en el 2000 un estudio descriptivo
de resultados de tratamiento con IMRT de 17 pacientes con cancer de cabe-
za y cuello. En este estudio se observo que la supervivencia libre de enfer-
medad fue de casi 82% a los 12 meses de tratamiento. La toxicidad mucosa
fue comparable con la 3D CRT.

Nivel de evidencia VIII

K. Sultanes y cols. publicaron en Internacional Journal of Radiation
Oncology Biology Physics 48(3) 2000 un estudio descriptivo de resultados de
tratamiento de 35 pacientes con cancer de nasofaringe tratados con IMRT.
Los resultados demostraron que la supervivencia libre de enfermedad ha sido
de 100% alos 21,8 meses (IC 5-49). No obstante, la supervivencia a los 4 afnos
fue de 94%. La toxicidad parotidea era considerablemente menor.

Nivel de evidencia VIII

Laura A. Dawson y cols. publicaron en 2000 un estudio descriptivo, donde
analizaron las tasas de recurrencia loco-regional de tumores de cabeza y cuello
en 58 pacientes tratados con IMRT. Concluyeron que la mayoria de las recu-
rrencias observadas a los 2 afios se produjeron in situ, en zonas de alto riesgo.

Nivel de evidencia VIII
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Margie A. Hunt, Michael J. Zelefsky y cols. publicaron en el 2001 un
estudio observacional sobre 23 pacientes con cincer nasofaringeo tratados
con IMRT. Los resultados fueron comparados con los de 3D CRT y RT
tradicional. La dosis aplicada al volumen tumoral aumenta de 67,9Gy en la
TR tradicional a 74,6Gy en la 3D CRT'y 77,3Gy en IMRT. La dosis aplicada
a las cuerdas vocales fue decreciendo de 49Gy en RT tradicional a 44Gy en
3D CRTy 34,5Gy en IMRT. El volumen mandibular y temporal que recibia
una dosis mayor de 60Gy fue un 10-15 % menor en IMRT.

Nivel de evidencia VIII

K. S. Clifford Chaoy cols. publicaron en el 2001 un estudio prospectivo
de 41 pacientes con distintos tipos de cancer de cabeza y cuello, tratados 27
pacientes con IMRT y 14 con 3D CRT. Los resultados fueron medidos con
el volumen de secrecién salivar. Se observd que la dosis media aplicada a
cada glandula serfa el indicador para la funcion salivar postratamiento, y se
reducia un 4% la toxicidad por cada Gy de reduccién de dosis aplicada.

Nivel de evidencia VIII

Mu-Tai Liu, Chang-Yao Hsieh y cols. publicaron en 2003 un estudio
descriptivo de resultados de tratamiento con IMRT en combinacién con
quimioterapia o sin ella. 83 pacientes con carcinoma nasofaringeo eran tra-
tados con IMRT. La respuesta completa local fue lograda en 81 pacientes
(97,5%). La supervivencia global, la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia especifica en la enfermedad fueron 83, 84 y 93 %, respectiva-
mente, en 1 aflo, 82, 74 y 88 %, respectivamente, en 2 afios y 82, 61 y 88 %,
respectivamente, en 3 afios. En el andlisis univariante, el tamafio de T de la
enfermedad presentaba diferencia significativa de supervivencia libre de
enfermedad con mejor pronostico en etapas recientes (P = 0,040) (T1 + T2).
La dosis acumulada de la radiacién para tumor primario obtuvo un signifi-
cado prondstico de supervivencia especifica en la enfermedad, con mejor
pronostico con >75,6 Gy (P = 0,010). El tamarfio de T (P =0,007), la afectacion
ganglionar N (P = 0,046) y la dosis acumulativa para tumor primario (P =
0,046) fueron factores mas significativos para la supervivencia global.

Nivel de evidencia VIII

K.S. Clifford Chaoa y cols. publicaron un estudio de 430 pacientes con
cancer orofaringeo tratados con distintas técnicas de RT, comparando de
ésta forma los resultados de supervivencia y de afios libres de enfermedad
en ambas técnicas. Los resultados demostraron que la supervivencia en los
grupos tratados con IMRT (tanto postoperatorio como tratamiento Gnico)
fue significativamente mayor. Asi mismo, se objetivo una reduccioén de toxi-
cidad aguda de glandulas salivares. (2004).
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Nivel de evidencia VIII

Holger Hof y cols. en un estudio de 18 pacientes tratados con IMRT
por cancer de cabeza y cuello observaron una reduccién de xerostomia pos-
tratamiento con las dosis menores de 26 Gy aplicadas a las glandulas saliva-
res. S6lo 3 pacientes desarrollaron xerostomia grado 2 (2004).

Nivel de evidencia VIII

K. S. Clifford Chao y cols. publicaron en 2004 un estudio de 74 pacien-
tes con carcinoma orofaringeo de la células escamosas, que fueron tratados
con IMRT. 31 pacientes recibieron IMRT definitivo; 17 también recibieron
quimioterapia. 43 recibieron cirugia e IMRT postoperatorio. Los resultados
objetivados fueron: la estimacion de 4 afios de supervivencia global fue 87 %,
y la estimacién de 4 afios de supervivencia libre de enfermedad fue 81 % (66 %
en lo definitivo vs. 92 % en el grupo postoperatorio RT). La estimacién de 4
anos de control locorregional fue 87 % (78 % en lo definitivo vs. 95 % en el
grupo postoperatorio RT). La estimacion de 4 afios de supervivencia libre
de metastasis a distancia fue 90 % (84 % en lo definitivo vs. 94% en el grupo
postoperatorio). Las toxicidades tardias documentadas fueron: 32 pacientes
con Grade 1y 9 con Grade 2 xerostomia; 2 con Grade 1y 1 con Grade 2
toxicidad cutdanea; 3 con Grade 1 mucositis tardia; y 3 con Grade 1 el trismo.
17 pacientes precisaron colocacion del tubo del gastrostomia.

Nivel de evidencia VIII

En los dos ensayos aleatorios (Kam et al. 2007 y Kwong et al. 2008) en
cancer de nasofaringe, no se incluy6 patologia localmente avanzada, quiza
basandose en las limitaciones de seguridad asociadas con el tratamiento de
estos tumores con técnicas no IMRT (ya que las técnicas no IMRT son
incapaces de evitar la afectacion de estructuras cercanas criticas). Datos de
una sola institucién (Lee et al. 2002; Sultanem et al. 2000) y numerosos in-
formes similares de otras instituciones (no citadas en el presente informe)
y un ensayo multicéntrico de fase II (Lee ef al. 2009) por el Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) indican consistentemente que el control
local es superior al 90 % en el cancer de nasofaringe y significativamente
supera las tasas de control obtenidos por cualquier grupo con técnicas no
IMRT. Un estudio retrospectivo (Chen et al. 2007) con los datos compara-
tivos que abarca cinco décadas y un estudio no comparativo mds reciente
(Madani et al. 2009), muestran que se mejoraba la eficacia del tratamiento
en comparacion con pacientes no tratados con IMRT en el cancer de senos
paranasales.
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Conclusiones

La evidencia obtenida refiere consistentemente una reduccion de la toxicidad
alargo plazo (en concreto, la xerostomia, la ceguera y la osteorradionecrosis
de la mandibula), que son importantes en la calidad de vida. Los resultados
relacionados con el tratamiento (eficacia) no mejoran de manera convincen-
te frente a otras técnicas, pero no hay indicaciéon de que estos resultados se
vean modificados como resultado de la IMRT. En general, la tendencia es
hacia una mejora en los resultados relacionados con el tratamiento. Cabe
sefialar que, en algunas situaciones, los ensayos pueden no llevarse a cabo
debido a la incapacidad para tratar la enfermedad sin peligro a afectar a lo-
calizaciones donde el dafio podria tener consecuencias catastréficas. Esto es
particularmente aplicable para el tratamiento del cancer nasofaringeo y
canceres de los senos paranasales.

Con los datos descritos podemos concluir que la IMRT es una técnica
efectiva en el tratamiento de cancer de cabeza y cuello y se lograba una ma-
yor supervivencia con afios libres de enfermedad, y también segura, ya que
la escalada de dosis permitia una reduccién de dosis aplicadas a los tejidos
sanos y sobre todo en las glandulas salivares.

Si la ceguera, en el caso de los cdnceres de senos nasales y paranasales,
y la xerostomia y la mejora de la calidad de vida son los resultados de interés
en el caso de canceres de nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe y ca-
vidad oral, la IMRT seria la técnica de radioterapia de eleccion.

Por otra parte, la IMRT es la técnica radioterdpica indicada si se quie-
re evitar o minimizar la osreoradionecrosis en los tumores de cavidad oral,
orofaringe, senos panasales y nasofaringe cuando se requieren dosis de ra-
dioterapia altas en la mandibula mediante técnicas 2D o 3D CRT.

IV.1.3. Cancer de mama

El cancer de mama es el cancer més frecuente en las mujeres en nuestro
entorno, y en los tltimos afios su incidencia ha ido en aumento.

La IMRT proporciona mejor homogeneidad en la distribuciéon de la
dosis y ahorra de forma significativa la irradiacién de los tejidos sanos. Los
resultados indican que la IMRT tiene un impacto real y positivo en la calidad
de vida de las mujeres tratadas por cdncer de mama y las salvaguarda de un
amplio abanico de efectos secundarios.
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Se han recogido de la revision 14 estudios relacionados con la utilizacién
de la IMRT en el tratamiento de cdncer de mama, y de ellos se han analiza-
do 11 que se presentan en este capitulo. Pasamos a describir los hallazgos de
los estudios incluidos en esta localizacién anatémica.

Resultados bibliograficos

Frank A. Viciniy cols. publicaron en el 2000 un estudio descriptivo sobre los
resultados de tratamiento de 281 mujeres con cdncer de mama en diferentes
estadios (0, I y IT) con la IMRT. Se ha demostrado que el volumen tumoral
irradiado no excede del 105 % (en 11% de los pacientes), que la toxicidad
cutdnea result6 ser de grado 0 o I en 56 % de los pacientes, del grado II en
43 % de las mujeres y s6lo un 1 % desarrollaron la toxicidad grado III. Los
resultados estéticos a los 12 meses fueron evaluados como buenos/excelentes
en casi 99 % de los pacientes entrevistados.

Nivel de evidencia VIII

Coen W. Hurkmans y cols. publicaron en el afio 2002 un estudio com-
parativo sobre 17 mujeres con cancer de mama izq. En éste estudio compa-
raban la toxicidad pulmonar y cardiaca de tres diferentes técnicas de radio-
terapia: las cufias optimizadas sin bloque, las cufias optimizadas con bloques
conformados y la modulacién de intensidad. Los autores llegaron a la con-
clusién que la conformacion de los campos tangenciales reduce la probabili-
dad de morbilidad cardiaca tardia un 30 %, mientras que utilizando la mo-
dulacién de intensidad de los campos era posible una reduccion de mortalidad
cardiaca un 50 %.

Nivel de evidencia VIII

Vincent M. Remouchamps y cols. publicaron en el 2003 un estudio de
15 pacientes con cancer de mama loco-regional tratados con IMRT con la
técnica de inspiracién profunda. Fueron analizado los resultados de toxicidad
pulmonar y cardiaca y comparados con los de la 3D CRT. Los resultados
demostraron que con la IMRT la reduccion de toxicidad de corazén fue de
16,3 % (p<0,51) y con la técnica de inspiracion profunda se ha podido redu-
cir la toxicidad cardiaca hasta un 81 % (p<0,0004). En el caso de pulmon sélo
de un 15,2 % a un 20,4 % de los pacientes recibieron una dosis mayor de
20Gy. Los autores concluyen que con esta técnica se consigue aplicar dosis
mads pequefias sobre el corazén y pulmon, tanto ipsi- como contralateral.

Nivel de evidencia VIII

Los estudios incluidos en la presente revision entre los que se encuen-
tra un ensayo controlado aleatorio (ECA) (Pignol et al. 2008), informaron
de una reduccidn significativa en los efectos toxicos agudos de la piel.
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Conclusiones

En los tltimos afios, el tratamiento radioterdpico en el cdncer de mama ha
sido cada vez mas utilizado como tratamiento conservador, tras una tumo-
rectomia. El volumen mamario es céncavo por lo que produce dificultades a
la hora de distribucion de dosis. La mama estd rodeada de pulmén y medias-
tino, lo que dificulta todavia més la irradiacién del tumor, y de cadena gan-
glionar interna, que a su vez se localiza por debajo del esternén y estd rodea-
da de 6rganos criticos.

Con los estudios descritos podemos concluir que mediante la técnica de
IMRT es posible aplicar menores dosis a los érganos criticos, como el corazén,
el pulmoén contralateral y piel. En esta revision no se han observado diferen-
cias estadisticamente significativas entre IMRT y TanRT para los resultados
relacionados con el tratamiento como la recurrencia de cdncer de mama
contralateral, la supervivencia libre de recurrencia clinica, o la supervivencia
especifica de la enfermedad.

La presente revision se refiere principalmente a la reduccion de la to-
xicidad aguda por radiacion lograda a través del uso de la IMRT, en gran
parte debido a los periodos de seguimiento cortos de los estudios lozalizados
y la rareza de los efectos secundarios graves a largo plazo. Un seguimiento
mas prolongado de los estudios prospectivos podria proporcionar datos im-
portantes sobre la toxicidad a largo plazo y las tasas de recurrencia compa-
rada de la enfermedad, aunque ninguno de los estudios incluidos sugirié que
cualquiera de estos resultados pudieron verse afectados como resultado del
empleo de la IMRT frente a la TanRT o ala 3D CRT.

IV.1.4. Cancer de pulmon

El cancer de pulmon representa el 13,4 % de los nuevos casos de cancer y es
el motivo més frecuente de mortalidad por céncer, es el tipo més frecuente en
el mundo desarrollado. En Espaifia es la segunda causa de fallecimientos.
Mueren mas personas a causa del cancer de pulmén que de cancer de mama,
de colon y de préstata juntos. Concretamente en nuestro pais se diagnostican
10.000 nuevos casos de cancer de pulmén: 1.000 en mujeres y 9.000 en hombres.

Histol6gicamente se dividen en dos grandes grupos: cancer de pulmoén
de células pequefias y cancer de pulmon de células no pequenas. La radiote-
rapia se utiliza en el cdncer de pulmoén tanto como tratamiento complemen-
tario con otras técnicas como el tratamiento paliativo, para reducir su tama-
fio. La diseminacién metastdsica tanto ganglionar como hematdgena es
precoz en el cancer de pulmon, por lo que relativiza la importancia de trata-
miento local.
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Resultados bibliograficos

Inga S. Grills, y cols. publicaron en el 2003 un estudio de 18 pacientes con
cancer de pulmoén de células no pequeias avanzado (estadio I1IB) que fueron
tratados con 4 técnicas distintas: IMRT, 3D CRT con multiples haces, 3D
CRT con?2 o3 hacesy RT tradicional con radiacién ganglionar selectiva. Los
resultados demostraron que el grado de control tumoral en IMRT fue 7-8 %
mayor que en 3D CRT y un 14-16 % mayor que en RT tradicional. Los re-
sultados objetivados en las técnicas de IMRT y 3D CRT fueron similares en
lo referente a la toxicidad esofagica y pulmonar en los pacientes con ausencia
de afectacion ganglionar. Sin embargo, se objetivé una diferencia en los
pacientes con afectacion ganglionar y con la localizaciéon tumoral cercana al
esofago, la dosis aplicada sobre el tumor en la IMRT es 25-30 % mayor que
en 3D CRT y un 130-140 % mayor que en RT tradicional.

Nivel de evidencia VIII

Hasan Murshed y cols. publicaron en el 2004 un estudio para determinar
la reduccidn de toxicidad de pulmén sano, corazoén, esdfago y medula espinal
en 41 pacientes con cancer de pulmoén de células no pequeiias estadio 111 'y
IV, tratados con IMRT. Los autores concluyeron que con la IMRT se ha
podido mejorar la cobertura del blanco del tumor y reducir la dosis aplicada
sobre los 6rganos criticos.

Nivel de evidencia VIII

H. Helen Liu, Ph.D. y cols. publicaron en 2004 un estudio sobre 10
pacientes con cdncer de pulmén de células no pequeiias, estadios I-11IB,
tratados con IMRT comparando los resultados de toxicidad de érganos cri-
ticos (pulmoén, corazén y eséfago). Los resultados demostraron que el volu-
men de pulmén sano que recibe una dosis mayor a 20Gy se redujo un 8%.
Asi concluyeron que utilizando la técnica de IMRT es posible reducir la
dosis del tejido sano.

Nivel de evidencia VIII

La presente revisién no ha encontrado ensayos clinicos aleatorios publi-
cados que comparen IMRT a 3DCRT en céncer de pulmén. Dos publicaciones
refieren datos de los estudios de cohorte retrospectivos unicéntricos (Liao et
al. 2010; Yom et al. 2007) que comparan IMRT frente a 3DCRT. Hay una
considerable superposicion de los pacientes que estan siendo referidos en estas
dos publicaciones. El estudio de Yom et al. 2007 indica una menor afectacion
de los tejidos libres de enfermedad en los pacientes tratados con IMRT, docu-
mentado dosimétricamente, por ejemplo, V20 inferior (IMRT, 35 % versus
[vs] 3DCRT, 38 %, p < 0,001), asi como clinicamente (una reduccion significa-
tiva en grado = 3 de neumonitis relacionada con el tratamiento (PRT) 8 %
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frente a 22 % alos seis meses, y 8 % vs 32 % alos 12 meses , a favor de la IMRT
p = 0,002). Del mismo modo, el estudio de Liao et al. describe una diferencia
significativa en el PRT a favor del tratamiento con IMRT en comparacién con
3DCRT tanto a los seis como a los 12 meses (p = 0,017). Ademas, Liao et al.en
el caso de los resultados relacionados con la enfermedad muestran una dife-
rencia en la supervivencia global a favor del tratamiento con IMRT (p = 0,039).
Sin embargo, los pacientes tratados con IMRT también contaban con planifi-
cacién 4DCT, mientras que los pacientes en la cohorte tenian 3DCRT con
planificacion TAC convencional . Por lo tanto, cualquier beneficio en la super-
vivencia no podia atribuirse exclusivamente a la IMRT, y estos resultados son
Unicamente validos para generar hipdtesis més que una prueba de la mejora
de los resultados del cancer con IMRT.

Conclusiones

Como ya hemos mencionado, la diseminaciéon hematdgena rapida del cdncer
pulmonar hace cuestionar el tratamiento local con radioterapia. Asi mismo,
la presencia de afectacién de ganglios mediastinicos dificulta la aplicacién
del tratamiento radioterapico, por las complicaciones que supone sobre los
drganos criticos.

En esta revision sistemadtica se ha obtenido evidencia insuficiente
probatoria, por lo tanto, no es posible proponer recomendaciones sobre el
uso de la IMRT basada en evidencia cierta para el cincer de pulmén en su
conjunto.

La IMRT puede proporcionar una ventaja dosimétrica y posiblemente
ventajas clinicas en el tratamiento radioterdpico en algunos (posiblemente
la mayoria o incluso todos) los pacientes con cancer de pulmén de células no
pequeiias (NSCLC) siendo tratados con dosis altas y radioterapia potencial-
mente curativa.

Asi, con los estudios descritos podemos decir con un nivel de eviden-
cia VIII que la IMRT en el cadncer de pulmén de células no pequeiias per-
mite escalada de dosis y de ésta reduccion de complicaciones debidas a la
radiacién de 6rganos criticos. Y mds aun cuando hay afectacion de ganglios
mediastinicos.

Otras técnicas radioterapicas avanzadas (por ejemplo, la tomografia por
emision de positrones [PET] en la planificacién, la planificacién 4DCT, la
gestién de movimiento respiratorio, la radioterapia imagen guiada) se estdn
utilizando en paralelo con el desarrollo y la aplicacion de la IMRT, y también
pueden tener un impacto sobre las tasas de toxicidad y control local y con-
fundir la capacidad de evaluar los beneficios de la IMRT.
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IV.1.5. Cancer de colon y recto

Aunque es una técnica empleada en el tratamiento de cancer de colon y
recto, fundamentalmente en canceres de localizacion rectal, no se han en-
contrado estudios que cumplieran los criterios de inclusion.

IV.2. Recomendaciones internacionales
para radioterapia y concretamente
de la IMRT

La estandarizacion del proceso de IMRT no se ha completado y esto se re-
fleja en la bibliografia recuperada. En el caso de la radioterapia convencional
hay una serie de estdndares minimos que se ven reflejados en las diferentes
disposiciones, leyes y decretos publicados.

Son numerosas las normativas y recomendaciones establecidas para
garantizar la calidad de los servicios de oncologia radioterdpica del SNS en
general. Asf ya el Real Decreto 1132/1990, de 14 de septiembre, establecia
medidas fundamentales de proteccion radioldgica de las personas sometidas
a examenes y tratamientos médicos e incorporaba al ordenamiento juridico
espafiol la Directiva 84/466/EURATOM, de 3 de septiembre, sobre proteccién
radiolégica del paciente. Asi mismo, el REAL DECRETO 1566/1998 de
17/07/1998 por el que se establecian los criterios de calidad en radioterapia.
BOE n°206. 28/08/1998. De los mismos se derivaban unos minimos comunes
a consignar en todos los tratamientos de oncologia radioterédpica en los que
se debia cumplimentar una hoja de tratamiento en la que se especifiquen los
siguientes datos: a) Identificacion del paciente, b) Elementos descriptivos
suficientes sobre la enfermedad que se va a tratar, c¢) Decision terapéutica
con la descripcion de los volimenes relacionados con el tratamiento, dosis
absorbida a administrar, parametros clinicos de irradiaciéon y elementos de
comprobacidn, asi como la dosis absorbida maxima en los érganos criticos,
d) Esquema de tratamiento previsto y dosimetria clinica establecida corres-
pondiente a la decision terapéutica del apartado anterior, e) Datos necesarios
del informe dosimétrico y f) Todos los datos complementarios y relacién de
elementos auxiliares que permitan la reproducibilidad del tratamiento.

Asi mismo, dicho decreto establecia las normas bésicas a cumplir por
las unidades de oncologia radioterdpica y los centros en los que las mismas
estaban ubicadas. Las sociedades cientificas (AERO, ASTRO, ESTRO,
EMGO, han establecido y consensuado unas normas basicas comunes de
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calidad para los servicios de oncologia radioterdpica en las que se describen:
cobertura poblacional por aparato, técnicas a consignar, controles de calidad,
personal minimo adscrito a los servicios, tipos de radiacion, tiempos estima-
dos de tratamiento, dosis y criterios de reposicion.

Estas normas, directivas y guias plasmadas en muchos casos en Libros
blancos de buenas pricticas, sin embargo no contemplan hasta el momento
los criterios a seguir en el caso de las nuevas técnicas de radioterapia como
las técnicas conformadas o la radioterapia de intensidad modulada.

La radioterapia de intensidad modulada se caracteriza por la variacion
de la intensidad y dosis de radiacion. Esto permite mejorar la adecuacion de
la distribucion de dosis por una adaptacion a los volimenes complejos y una
homogeneizacion mayor o una homogeneizacion interna predefinida a nivel
de volumen diana anatomo-clinico. El tratamiento mediante radioterapia de
intensidad modulada permite asi optimizar la radiacion del tejido cdnceroso
para aumentar el control local de la tumoracién e igualmente, disminuir la
radiacién del tejido sano circundante limitando la morbilidad asociada a la
radiacion en si.

Actualmente se dispone de varios sistemas de Radioterapia de Intensi-
dad modulada entre los cuales podemos destacar los modelos: Peacock,
Siemens, Varian y Elekta. En comparacién con la aproximacién de prueba-
error convencional la IMRT utiliza un modelo de planificacion inversa (op-
timizacion automatica), la deposicion de la radiacién estd controlada por
ordenador y se evita el radiar a tejido sano. En el sistema Peacock, la IMRT
se efectiia mediante un planificador que conforma una dosis de radiacién al
contorno del tumor mientras minimiza el impacto de los drganos o tejidos
circundantes sanos. El sistema combina dos componentes: el colimador mul-
tilamina de intensidad modulada, que modula la intensidad de los haces es-
trechos de radiacidn, y el sistema de planificacion, que consiste en una
computadora planificadora que planifica inversamente la dosis de radiacion
basandose en la forma, tamafio y localizacién del tumor. Cuando la IMRT
se usa en tumores de cabeza y cuello, permite el tratamiento de blancos
multiples con diferentes dosis, mientras simultineamente minimizan la ra-
diacion a estructuras criticas no involucradas tales como las glandulas saliva-
res mayores (ej. Glandulas parétidas), quiasma 6ptico y mandibula.

La radioterapia conformada con modulaciéon de intensidad exige un
manejo mds complejo que el que comporta la radioterapia externa conven-
cional (Intensity Modulated Radiation Therapy Working Group, 2001). De
hecho, por el asumido incremento significativo de la posibilidad de riesgo de
errores, se hace necesario un control de calidad mucho maés ajustado y estric-
to si cabe, que en otras técnicas de radioterapia externa. La definicion y es-
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tablecimiento de los procedimientos de garantia de calidad es primordial;
por una parte, los controles de calidad de funcionamiento de los aparatos, y
por otra parte, los controles para la planificacion y la ejecucion del tratamien-
to en cada paciente (Papathedorou, 2000). La calidad de la definiciéon de
todas las estructuras es fundamental. Todos los 6rganos de interés (volumen
tumoral o 6rganos de riesgo) deben estar correctamente delimitados, la
omision de una estructura puede procurar la aplicacién de una sobredosis de
radiacion a dicho nivel. Un grupo americano (LoSasso et al. 2001) ha identi-
ficado 3 operaciones criticas para asegurar que la dosis calculada se adminis-
tra adecuadamente: a) realizar un test de verificacién del plan de tratamien-
to, b) establecer un programa de garantia de calidad que verifique de
manera rutinaria el rendimiento de los equipos de IMRT y c) establecer un
programa de garantia de calidad especifico para cada paciente con el fin de
minimizar los riesgos de errores humanos.

Las verificaciones dosimétricas previas al tratamiento son cruciales,
aunque presentan dificultades con los métodos actuales dada la complejidad
de los gradientes de dosis variables en el tiempo que requiere la técnica. Se
emplean mdscaras y maniquies antropométricos para verificar la distribucién
de dosis maxima, aunque son sélo indicativos debido a las diferencias exis-
tentes en los propios pacientes. La verificacion de los campos de irradiacién
no es facilmente realizable en vivo. Existen instrumentos y métodos utilizados
para la verificacion de la calidad de la IMRT, sin embargo, hay una falta de
protocolos consensuados para realizarla en cada una de las patologias, tra-
tamientos y pacientes. Existen iniciativas para la verificacién y garantia de la
calidad de los tratamientos de IMRT, sin embargo, hay una significativa
variabilidad en las recomendaciones emitidas por dichos organismos o las
recomendaciones son parciales y se refieren a una tnica localizacién (Marci¢
et al. 2003; ACR Guidelines 2002). Unicamente la ACR ha incluido unos
estdndares generales que han sido asumidos y revisados en 2011 por la AS-
TRO (ACR-ASTRO guideline on IMRT, 2011, Hartford et al. 2011). En ellos
se especifican las certificaciones y responsabilidades del personal, el asegu-
ramiento de la calidad de la planificacién, la implementacion del asegura-
miento de la calidad en el tratamiento, el aseguramiento de calidad del pa-
ciente individualizado y el control de calidad, la mejora, la seguridad y la
educacion de los pacientes (http://www.acr.org/~/media/eabb986b-
c4ff4a78b53b001a05927b3.pdf ).

La reglamentacion concerniente a la calidad de la radioterapia en Euro-
pa estd en plena reforma desde la transposicion de la normativa europea EU-
RATOM 97/43 en algunos paises y la puesta en marcha a partir del afio 2000
de dicha directiva en el estado espafiol en el Real Decreto 1566/98. En ella se
regula la proteccion sanitaria de las personas contra los posibles dafios provo-
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cados por la exposicion a las radiaciones ionizantes con fines médicos. Esta
directiva comporta la justificacién y optimizacion de los tratamientos de radio-
terapia. Asi cualquier exposicion a radiaciones ionizantes con fines terapéuticos
deben presentar una ventaja palpable y suficiente en comparacion con los
riesgos que la misma puede comportar. Los procesos de optimizacion compor-
tan la eleccidon de equipamiento, la produccion regular de resultados terapéu-
ticos, la formacién de personal a cargo de la verificaciéon de la calidad y el
control de calidad y la evaluacion de las dosis administradas a cada paciente.

Finalmente, se publicaron las guias de la National Cancer Institute (NCI)
Guidelines para el uso de la radioterapia de intensidad modulada en ensayos
clinicos en los que se establecian una serie de criterios minimos de calidad para
fundamentar dicha actividad. Estas guias han sido recomendadas por National
Institute of Health de los EEUU recientemente (ver Anexos). En el mismo
documento, se plantea como una parte fundamental en el proceso de asegurar
la calidad, la acreditacion de los centros. En este caso existe un sistema para la
acreditacion definida por el listado de comprobacién y comparacién de IMRT
del Quality Assurance Review Center (QARC) y adoptado por la fundacion
de la NCI Advance Technology Consortium (ATC) (ver anexos).

IV.3. Resultados sobre costes

De cara a establecer los costes de la implantacién, comparacién de costes y
valoracion del coste de proceso de las técnicas de 3D CRT e IMRT se reali-
76 una busqueda bibliografica y una valoracién econdmica.

IV.3.1. Evaluacion de la evidencia

De los resultados de la busqueda se han seleccionado 5 estudios donde se
evaldan los aspectos econémicos de estas técnicas.

—  Elestudio de Hummel SR y et al. (2012) realiza un modelo de si-
mulacién de eventos discretos en el que incluyen una modelizacién
de 4 escenarios basados en diferentes estudios clinicos en el trata-
miento del cancer de prostata comparando la radioterapia 3DCRT
y la IMRT. Salvo en un escenario en el que la IMRT no es coste
efectiva al presentar el umbral del ratio coste efectividad incre-
mental superior a los 30.000 £ maximo permitido por el NICE, en
el resto de los escenario si lo es.

—  No obstante, este estudio tiene la limitacion de los datos clinicos
al comparar dichos tratamientos. No hay ensayos clinicos aleato-
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rizados y los estudios que se comparan son débiles, ya que hay
diferencias entre los grupos de pacientes. La heterogeneidad de
los estudios clinicos se observa en los resultados de este estudio al
observar que el rango de la IMRT va de ser el tratamiento domi-
nante frente a la 3DCRT, a tener un ratio coste de efectividad
incremental de 104.000 £. Concluyen que el coste efectividad de
la IMRT en comparacion con la 3DCRT es incierto.

—  El estudio de Marchal C y otros (2004) aporta unos resultados
preliminares de la evaluacién de la radioterapia 3D conformacio-
nal versus IMRT en el tratamiento de tumores de préstata y cabe-
za y cuello. Es un estudio médico-econémico prospectivo, no
randomizado. Se estiman tinicamente los costes directos. Estos se
descomponen en costes de explotacién (personal del servicio de
radioterapia, material fungible, mantenimiento de los equipos) y
los costes de capital (equipamiento para la radioterapia 3D y
IMRT). Antes del inicio del estudio de los 8 centros participantes
la técnica 3D estaba ya en una fase de rutina, lo que ha llevado a
que se presenten los costes de la IMRT también en dicha fase.
Los costes directos de los tratamientos por paciente en tumores
de cabeza y cuello han sido valorados para la técnica 3D en
1.899 € yen IMRT en 4.922 €, y para los tratamientos por pacien-
te de cancer de prdstata con la técnica 3D en 2.357 € yen 4911 €
para la IMRT.

—  El estudio publicado por la Agencia Nacional de Acreditacién de
Evaluacion de la Sanidad (ANAES) en 2003 en el que se analiza,
entre otros, los aspectos econdmicos de la IMRT. De los resultados
de la revision se extrae que la inversion en IMRT depende mucho
del equipo y personal disponible dentro de la propia estructura sa-
nitaria. La relacion coste/beneficio comparando la radioterapia con
modulacién de intensidad con otras técnicas de radioterapia, no es
evaluable basandose en la literatura, ya que la calidad metodoldgica
de los estudios encontrados es insuficiente para sacar conclusiones.
Las conclusiones de los autores son que la IMRT es una técnica
de radioterapia externa emergente, donde sus indicaciones clinicas
no han sido atn estudiadas. Se hace necesario que se realicen unas
guias especificas para esta técnica al objeto de definir el 6ptimo de
recursos humanos y de equipamiento, control de calidad y forma-
cion del personal.

—  El trabajo publicado por Bin S. Teh y otros (1999) introducen den-
tro de la IMRT, un nuevo disefio llamado SMART (Simultaneous
Modulated Accelerated Radiation Therapy) en cénceres de cabeza
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y cuello que presenta las ventajas de reducir el tiempo total de tra-
tamiento, mejorar el control del tumor, minimizar la toxicidad
principalmente en tratamientos de cdnceres infantiles y ahorrar
costes. El coste del SMART boost es de 7.000 $ frente a la radiote-
rapia fraccionada convencional de 8.600 $ y la radioterapia acelera-
da con un coste de 9.400 $ (precios disponibles por Medicare).

—  Elestudio de Grant W 3rd y Woo SY (1999), es un estudio mono-
céntrico y retrospectivo, sin una presentacion clara de los datos
clinicos y muy impreciso sobre los datos econdémicos y los métodos
de célculo de los costes. Presentan los costes y la efectividad de la
IMRT en el cancer de préstata, pero su imprecision econdémica
(tanto en la descripcién de los costes y su modo de calculo, como
en la coherencia de la explicacion de los resultados), como el ni-
mero de pacientes y su seguimiento insuficientes (20 pacientes, y
seguimiento medio de 6 meses) no permiten concluir sobre los
aspectos coste/efectividad de la IMRT.

I\V.3.2. Valoracion econdmica

Objetivo

Realizar un analisis de costes de las dos técnicas de radioterapia a comparar
objeto del estudio:

—  Radioterapia 3D conformacional.
—  Radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

Perspectiva del analisis

La perspectiva del andlisis es desde el punto de vista del Sistema Sanitario
Publico.

Diseiio del estudio
Se parte del disefio de dos escenarios:

1. Escenario uno: el centro hospitalario decide implantar una de las
dos técnicas de radioterapia objeto de andlisis.

2. Escenario dos: el centro hospitalario ya tiene implantada la técni-
ca de radioterapia 3D y quiere implantar la técnica de IMRT.

Para cada uno de ellos se calcula el coste de implantacién de las dos
técnicas de radioterapia a estudio.

64 EVALUACION DE RADIOTERAPIA CONFORMADA CON HACES DE INTENSIDAD MODULADA. IMRT



Se calcula el coste de procedimiento por paciente para ambas técnicas,
3D-CRT e IMRT, segtin las diferentes etapas de las mismas referidas al
cancer de mamay al de prostata.

Costes considerados

De acuerdo con la perspectiva del anélisis adoptada, s6lo se tienen en cuen-
ta los costes directos a los que debe hacer frente el Sistema Sanitario Puiblico.
No se valoran ni los costes indirectos ni los intangibles.

Asunciones generales

Para la realizacion del andlisis econémico se ha partido de las siguientes
asunciones:

1.

10.

11.

La vida util del equipamiento se ha estimado en 10 afios y el de las
instalaciones en 20 afios.

Un TAC de planificacién por paciente.

En las consultas externas inicamente se han imputado los recursos
humanos. Se imputa el mismo coste en las dos técnicas.

El acelerador que verifica el tratamiento es el mismo que el que
ejecuta el tratamiento.

Los equipos se analizan por separado en ambas técnicas.

Los tiempos de duracién de las sesiones en ambas técnicas se re-
cogen en fase de rutina.

Los costes se valoran en euros de 2012.

Al equipo (aparataje) que no ha podido ser valorado en base a su
precio de mercado de 2008, ha visto aumentado su valor de 2004
en un 13,5 %, igual al incremento del IPC de enero de 2005 a di-
ciembre de 2008. (Fuente: Ministerio Nacional de Estadistica).
El coste que tienen estos equipos en el 2012( IVA 10 %) se asimi-
lan a los que tenian en el 2008, ya que en opinién de las casas co-
merciales a lo largo de estos afios no ha sufrido variacién el precio
de estos equipos, varidndose tinicamente el IVA al pasar del 7 %
al 10 %.

Para el resto de costes se actualizan a precios del 2012 en un 10,7 %,
IPC de enero de 2009 a diciembre de 2012(Fuente: Ministerio
Nacional de Estadistica).

Las tasas a abonar al Consejo de Seguridad Nuclear en el afio 2012
son las mismas que las del afio 2011.

El coste del personal del 2008 se asimila al del 2012.
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IV.3.2.1. Coste implantacion de la radioterapia 3D versus
radioterapia de intensidad modulada (IMRT)

Escenario 1: El centro hospitalario no tiene implantada ninguna de las dos
técnicas de radioterapia a estudio y quiere optar por una u otra.

a) Coste implantacion de la radioterapia 3D conformacional

Se analizan los costes fijos, independientes de la actividad de la instalacién:
coste del local y su acondicionamiento, coste de los equipos, los contratos de
mantenimiento y revisiones técnicas de los equipos, tasas anuales del Consejo
de Seguridad Nuclear, las licencias del personal, y el consumo de electricidad.

1. Coste del local y su acondicionamiento

Se estima que es necesario un local de 400 m? para el bunker donde
va el acelerador ademas del mobiliario no técnico (mesas de despacho,
archivadores, sillas de la sala de espera y ordenador personal para trabajo
de secretaria). Todo ello supone un coste de 2.265.416 €'. Siendo la vida
util de este inmovilizado fijo de 20 afios, la amortizacién anual del mismo
esde 113.271 €.

2. Coste de los equipos

Equipos a tener en cuenta: el acelerador lineal, el TAC simulador, el
Hardware y Software del Planificador, equipamiento dosimétrico y los siste-
mas de inmovilizacién. Hay diferentes sistemas de inmovilizacién dependien-
do el tipo de cancer a tratar. Por ejemplo, para el cincer de mama la inmo-
vilizacién a incluir es la del plano inclinado (ver tabla 2).

3. Contratos de mantenimiento y revisiones técnicas de los equipos

El contrato de mantenimiento del equipo del acelerador lineal pre-
senta un coste anual de 150.720 €? y el del TAC simulador de 131.061 €2
con inclusién del tubo. En ambos costes se incluye el IVA del 21%. En
cuanto al mantenimiento del planificador si se elige el nivel de asistencia 3,
en el que se incluye: asistencia telefoénica, mantenimiento correctivo y pre-
ventivo del hardware y software instalado y actualizacion del software
instalado, su coste anual es de 172.760 €2, con inclusion de un 12% sobre el
precio final del planificador y el IVA del 21%.

' Valor de 2004 actualizado al 2012 (Incremento del IPC del 2005 al 2008 del 13,5% y del
2009 al 2012 del 10,7%).

2 Valor de 2004 actualizado al 2012(Incremento del IPC del 2005 al 2008 del 13,5% y del
2009 al 2012 del 10,7% ) y con el IVA del 21%.
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Tabla 2. Inversion inicial en inmovilizado de la Técnica radioterapia 3D.
Ano 2012

1.- Acelerador lineal multienergético (acelerador lineal para
radioterapia controlado por ordenador, para 2 energias de
fotonesy 6 de electrones)
- Colimador multilaminas de campo total (MLC).
- Cufias virtuales. 1.233.645 € 1.233.645 €
- Mesa de tratamiento.
- Portal vision, sistema de control que reproduce las
imagenes en tiempo real.

2.- TAC simulador (> 80 cm) 719.627 € 719.627 €

3.- Red informatica que integra el acelerador lineal, los

sistemas computerizados y de planificacion, la adquisicion

de imagenes, el moédulo de verificacion de tratamiento que

controla el registro de datos y el gestor de verificacion, asi

como las estaciones de trabajo. Las estaciones de trabajo y 296.644 € 296.644 €
las licencias se han calculado para conectar el acelerador

lineal, el area de adquisicion de imagenes y el area médica

y el area fisica.

4.- Hardware del planificador.
- Estacion de trabajo.
Software del planificador.
- Estacion de trabajo para el calculo de la dosis.

- Estacion de trabajo para el contorneo de volumen 143.646 € 143.646 €
blanco y érganos de riesgo.
- Instalacion y formacion planificador.
5.- Equipamiento dosimétrico. 233.365 € 233.365 €
6.- Sistema de inmovilizacién. 9.537 € 3.630 €
TOTAL 2.636.463 € 2.630.556 €

Fuente: Para la red informética y del equipamiento dosimétrico, la valoracién que se hace de los mismos
en el informe «Evaluacién de radioterapia conformada con haces de intensidad modulada», OSTEBA,
afio 2004, ha sido actualizado por el incremento del IPC entre el afio 2004 y 2008. Para el resto del
inmovilizado, su valor ha sido dado por las empresas proveedoras de los mismos (Siemens. Nucleton
y MEDTEC) y por Hospital de Cruces (Bizkaia). Los precios son los mismos que los del afio 2008
actualizados con el IVA del 10% vy en instalacion y formacion del planificador actualizado a 2012 segun
IPC 2009-2012 y con el IVA del 21%.

4. Tasas del Consejo de Seguridad Nuclear

Para la implantacién de un procedimiento de radioterapia hospitalaria,
es necesario el pago de las siguientes tasas al Consejo de Seguridad Nuclear:

e  Tasas para la concesion de licencia de supervisor: 292,38 €
e  Tasas para la concesion de licencia de operador: 208,85 €

° Tasas de autorizacién como instalacion radioactiva con fines cien-
tificos, médicos..., las cuales dependen de factores como su cate-
goria de clasificacion (SEGUNDA o TERCERA).
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Instalaciones de SEGUNDA CATEGORIA:

- Tasa de autorizacion se fija en 2.506,15 €

- Tasa anual por inspeccion y control con fines cientificos:
2.506,15 €

- Tasa de clausura de la instalacion: 835,38 €

Instalaciones de TERCERA CATEGORIA:

- Tasa de autorizacion se fija en 1.670,77 €

- Tasa anual por inspeccion y control con fines cientificos:
1.670,77 €

- Tasa de clausura de la instalacion: 626,54 €

Las cantidades anteriormente mencionadas son las correspondientes al
afio 2011, recogidas de la Resolucion de 23 de diciembre de 2010, por la que
se elevan a partir del 1 de enero de 2011 las cuotas fijas de las tasas y las
calculadas como producto de una cantidad fija por un nimero de unidades,
reguladas por la Ley 14/1999, de 4 de mayo, de Tasas y Precios Publicos por
servicios prestados por el Consejo de Seguridad Nuclear.

Debido a que el acelerador lineal multienergético funciona con una
tension de pico superior a los 400 kilovoltios (fuente: Hospital de Cruces), la
instalacion se clasifica como instalacion radioactiva de segunda categoria
(Real Decreto 35/2008, de 18 de febrero de 2008). Como consecuencia las
tasas de autorizacion son las referidas a la categoria sefalada.

5. El seguro de riesgo nuclear obligatorio

Este seguro tiene un coste anual de 14.177 €/ano?.

6. El consumo de electricidad

La instalacion de un acelerador lineal conlleva un consumo de electri-
cidad muy importante, tanto en condiciones de tratamiento como no trata-
miento, siendo este gasto de 94.522 €/aio>

La informacidn actualizada de los apartados 1, 5 y 6 se ha obtenido del
estudio realizado por el Servicio de Oncologia Radioterapica. Institut Uni-
versitari Dexeus. Universitat de Barcelona.

2 Valor de 2004 actualizado al 2012( Incremento del IPC del 2005 al 2008 del 13,5% y del
2009 al 2012 del 10,7% ) y con el IVA del 21%.
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En cuanto a los costes variables (material fungible), que son los que
varian proporcionalmente con la actividad hospitalaria, a mencionar (ga-
sas, tallas, algoddn, alcohol, material de curas, sondas, cdnulas, disket-
tes....) son de poca importancia, de ahi que no se tengan en cuanta su
valoracion.

El TV A aplicado al precio del acelerador lineal y al TAC simulador es
del 10%.

La instalacién del planificador y formacion para su aplicacién se le
aplica un IVA del 21% a la base imponible.

En resumen, el implantar esta técnica en un servicio de un hospital
supondria un coste total estimado de 5.470.633 € para el cancer de mama y
de 5.464.726 € para el de préstata (ver tabla 4).

b) Coste implantacion de la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT)

Aligual que en la anterior técnica, solo se analizan los costes fijos, indepen-
dientes de la actividad de la instalacion.

Las diferencias con respecto al coste de implantacién de la radioterapia
3D conformacional, quedan reflejadas en:

El apartado 2: al software del planificador (diferente al de la técnica 3D),
se aflade el sistema de control de calidad, en el que se incluye el digitalizador
de placas, maniqui especifico y el software control de calidad (ver tabla 3).

El apartado 3: el contrato de mantenimiento del planificador con el

nivel de asistencia 3, supone un coste anual de 246.271 €2 con inclusién de un
12% sobre el precio final del planificador.

2 Valor de 2004 actualizado al 2012(Incremento del IPC del 2005 al 2008 del 13,5% y del
2009 al 2012 del 10,7% ) y con el IVA del 21%.
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Tabla 3. Inversion inicial en inmovilizado de la Técnica de radioterapia
de intensidad modulada (IMRT). Ao 2012

1.- Acelerador lineal muttienergético (acelerador lineal para
radioterapia controlado por ordenador, para 2 energias de
fotones y 5 de electrones)

- Colimador multildminas de campo total (MLC).

- Modulacion de intensidad.

~(Efes TS 1.336.448 € 1.336.448 €
- Mesa de tratamiento.
- Portal vision, sistema de control que reproduce las
imagenes en tiempo real.
2.- TAC simulador 719.627 € 719.627 €

3.- Red informatica que integra el acelerador lineal, los

sistemas computerizados y de planificacion, la adquisicion

de imagenes, el mddulo de verificacion de tratamiento que

controla el registro de datos y el gestor de verificacion, asi

como las estaciones de trabajo. Las estaciones de trabajo y 296.644 € 296.644 €
las licencias se han calculado para conectar el acelerador

lineal, el area de adquisicion de imagenes y el area médica

y el drea fisica.

4 - Sistema de planificacion inversa IMRT (hardware y

software) + Instalacion y formacion (Planificador). 190.193 € 190.193 €
5.- Equipamiento dosimétrico. 233.365€ 233.365 €
6.- Sistema de inmovilizacion. 9.537 € 3.630 €
7.- Sistema de control de calidad. 70.009 € 70.009 €
TOTAL 2.785.813€ 2.779.906 €

Fuente: Para la red informatica y del equipamiento dosimétrico, la valoracion que se hace de los mismos en
el informe «Evaluacion de radioterapia conformada con haces de intensidad modulada», OSTEBA, afio 2004,
ha sido actualizado por el incremento del IPC entre el afio 2004 y 2008. Para el resto del inmovilizado, su
valor ha sido dado por la empresa proveedora de los mismos (Siemens. Nucleton y MEDTEC) y por Hospital
de Cruces (Bizkaia). Los precios son los mismos que los del afio 2008 actualizados con el IVA del 10% y
en instalacion y formacion del planificador actualizado a 2012 segun IPC 2009-2012 y con el IVA del 21%.
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El contrato de mantenimiento del sistema de control de calidad no se
considera necesario, por lo que no se tiene en cuenta.

En relacion a los tiempos de méaquina precisos (acelerador, planificador,
sistema de control de calidad) para realizar este control de calidad, son tiem-
pos muertos que no son utilizados en el tratamiento del paciente. Estos
tiempos se estiman entre un 25 a un 35 % del tiempo total empleado.

En resumen, el implantar esta técnica en un servicio de un hospital
supondria un coste total estimado de 5.693.494 € para el cancer de mama y
de 5.687.587 € para el de préstata (ver tabla 4).

IV.3.2.2. Coste implantacion de la radioterapia intensidad
modulada (IMRT)

Escenario 2: El centro hospitalario ya utiliza la técnica de radioterapia 3D
conformacional y quiere implantar la técnica de radioterapia de intensidad
modulada (IMRT).

En este escenario habrd que sumar, al coste que supone la técnica 3D,
el coste afadido en equipo y en recursos humanos que supone implantar la
técnica IMRT (Tabla 5).

e Inversién inicial del inmovilizado:

- Modulacién de intensidad con un coste de 175.318 €3

- Elsoftware del planificador que presenta un coste de 58.434 €2

- Elsistema de control de calidad 70.009 €

- El coste anadido total en cuanto a la inversion inicial en inmovi-
lizado seria de: 303.761 € (IVA 10%).

e Recursos Humanos:

Para el cancer de mama, la diferencia se encuentra:

- Enlatercera etapa de Planificacion, la diferencia estd en el tiempo
del radiofisico, con un coste anadido por procedimiento/paciente
de 185,92 €.

2 Valor de 2004 actualizado al 2012( Incremento del IPC del 2005 al 2008 del 13,5% y del 2009
al 2012 del 10,7% ) y con el IVA del 21%.

3 Valor de 2004 actualizado (Incremento del IPC del 2005 al 2008 del 13,5%) y con el IVA
del 10%.
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- En la cuarta etapa de verificacién del tratamiento, en la cual se
realiza el control de calidad del sistema de calidad especifico, en
esta técnica se estima en 420,66 €.
El coste afiadido total en cuanto a recursos humanos en el proce-
dimiento/paciente seria de 606,58 €.

Para el cancer de prostata, la principal diferencia se encuentra:

- En la cuarta etapa de verificacion del tratamiento, en la cual se
realiza el control de calidad del sistema de calidad especifico, en
esta técnica se estima en 557,27 €.
El coste anadido total en cuanto a recursos humanos en el proce-
dimiento/paciente serfa de 557,27 €.

e Otros:

—  Contrato de mantenimiento del planificador con un gasto

de 246.271 €2

Tabla 5. Coste anadido de la implantacién de la nueva técnica (IMRT)

Ao 2012

INVERSION INICIAL

Modulacién de intensidad
Software planificador
Sistema control de calidad
Subtotal

RECURSOS HUMANOS

Etapa de planificacion.

Coste procedimiento/paciente
Etapa de verificacion.

Coste procedimiento/paciente

Subtotal
OTROS

Contrato de mantenimiento del planificador

TOTAL

Fuente: elaboracion propia.

2 Valor de 2004 actualizado al 2012(Incremento del IPC del 2005 al 2008 del 13,5% y del

2009 al 2012 del 10,7% ) y con el IVA del 21%.
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175.318,00 €
58.434,00 €
70.009,00 €

303.761,00 €

185,92 €

420,66 €

606,58 €

246.271,00 €

550.638,58 €

175.318,00 €
58.434,00 €
70.009,00 €

303.761,00 €

557,27 €

557,27 €

246.271,00 €

550.589,27 €
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IV.3.2.3. Coste del procedimiento por paciente en radioterapia 3D
y en la radioterapia de intensidad modulada (IMRT) para cancer de
mama y de prostata

Al ser el cancer de mama y el de prdstata los que presentan mayor incidencia
(mayor incidencia mama en mujeres y prostata en hombres) se ha estimado
oportuno comparar el coste de procedimiento de las dos técnicas, radiotera-
pia 3D y radioterapia IMRT, para dichos canceres.

El célculo del coste del procedimiento por paciente, supone analizar en
cada una de las etapas del proceso de radioterapia las siguientes variables:

—  El ndmero total anual de TAC planificacion, verificaciones y se-
siones realizadas, tanto para el cincer de mama como para el de
prostata. (Tabla 6).

Tabla 6. Numero total anual de TAC planificacion,
verificaciones y sesiones. Afio 2008

TAC Total Total
Tipo de cancer Pacientes TAC N° TAC Planificacion Verificaciones Sesi Verificaci Sesi
SNC 104 1 104 7 30 728 3.120
Ginecoldgicos 69 1 69 5 26 345 1.794
Digestivos 157 1 157 O] 25 785 3.925
Pulmén 152 1 152 6 30 912 4.560
Uroldgicos 139 1 139 7 35 973 4.865
Linfomas 19 1 19 3 15 57 285
Sarcomas 5 1 ) 7 30 35 150
Paliativos 131 1 131 1 5] 131 655
ORL 184 1 184 O] 30 920 5.520
Pedigtricos 143 1 143 6 25 858 3.575
Mama 247 1 247 5] 25 1.235 6.175
TOTAL 1.350 11 1.350 57 276 6.979 34.624

Fuente: Hospital Universitario Cruces.

TAC Total Total
Tipo de cancer Pacientes TAC N° TAC Planificacion Verificaciones Sesiones Verificaciones Sesiones
Ginecoldgicos 12 1 12 25 25 300 300
Digestivos 23 1 23 25 25 575 575
Uroldgicos 89 1 89 35 B9 3.115 3.115
Linfomas 1 1 1 15 15 15 15
ORL 51 4 204 28 28 1.428 1.428
Pedidtricos 4 1 4 28 28 112 112
Mama 130 1 130 7 25 910 3.250
TOTAL 310 10 463 163 181 6455 8.795

Fuente: ERESA. H. General Universitario de Valencia.

74 EVALUACION DE RADIOTERAPIA CONFORMADA CON HACES DE INTENSIDAD MODULADA. IMRT



—  Eltiempo de dedicacion del personal facultativo, radiofisico, TERT
y DUE en las distintas etapas de las que constan los procedimien-
tos de radioterapia a estudio (3D, IMRT) y para los dos tipos de

cancer (mama y préstata). Tablas 7, 8,9, y 10.

Tabla 7. Tiempos de dedicacién del personal
(falcultativo, DUE, TERT) por paciente en consultas externas.

Ano 2008
__ Cédncerdemama-Consultaexterna
Técnica Personal Tiempo minutos
T?adioterapia 3D
Primera consulta aAcHitalig o
DUE 50
Consulta sucesiva FEGIEE 2t
DUE 20
Consulta evaluacion fae Cllative -0
DUE 40
Radioterapia de intensidad
modulada (IMRT)
Primera consulta PG e
TERT 30
Consulta sucesiva FEEIIEND 23
TERT 25
Consulta evaluacion ARG el
TERT 10

Técnica Personal Tiempo minutos
Radioterapia 3D
Primera consulta FEEET 2
DUE 50
Consulta sucesiva FEEET 20
DUE 20
Consulta evaluacion e &
DUE 40
Radioterapia de intensidad
modulada (IMRT)
Primera consulta e =0
TERT 30
Consulta sucesiva P £
TERT 85
Consulta evaluacion e 2
TERT 10

Fuente: los datos de tiempo para la técnica IMRT, han sido proporcionados
por el Dr. José Lépez Torrecilla (ERESA. H. General Universitario de Valencia)
y para la técnica 3D por el Dr. Pedro Bilbao (Hospital Universitario Cruces).
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Tabla 8. Tiempos de dedicacion del personal
(facultativo y TERT) por paciente en la etapa Adquisicion
y tratamiento de imagenes. Ao 2008

Técnica Personal Tiempo minutos
Radioterapia 3D
Facultativo 20
TERT 20
Radioterapia de intensidad
modulada (IMRT)
Facultativo 20
TERT 20

Fuente: los datos de tiempo para las técnicas 3D e IMRT se han obtenido del
catalogo de prestaciones de la Generalitat Valenciana.

. iempo
Técnica Personal S
Radioterapia 3D
Facultativo 20
TERT 20
Radioterapia de intensidad
modulada (IMRT)
Facultativo 0
TERT 75

Fuentes: los datos de tiempo para la técnica IMRT, han sido proporcionados por
el Dr. José Lépez Torrecilla (ERESA. H. General Universitario de Valencia) y para
la técnica 3D se han obtenido del catadlogo de prestaciones de la Generalitat
Valenciana.

Asuncion: para el procedimiento 3D el tiempo empleado por el personal en esta
fase, es el mismo para el cancer de mama y de prostata.
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Tabla 9. Tiempos de dedicacion del personal
(facultativo, radiofisico y TERT) por paciente en la etapa
planificacion, simulacion del tratamiento. Afio 2008

Técnica Personal Tiempo minutos
Radioterapia 3D
Facultativo 180
Radiofisico 360
TERT 216
Radioterapia de intensidad
modulada (IMRT)
Facultativo 180
Radiofisico 648
TERT 216

Fuente: los datos de tiempo para las técnica 3D e IMRT se han obtenido del
catélogo de prestaciones de la Generalitat Valenciana

Técnica Personal Tiempo minutos

_Radioterapia 3D

Facultativo 9
Radiofisico 18
TERT 11
Radioterapia de intensidad
modulada (IMRT)
Facultativo 40
Radiofisico 30
DUE 60

Fuente: los datos de tiempo para la técnica 3D se han obtenido del articulo de
Seymour H'y otros «Evolution of computerized radiotherapy in radiation oncology:
potencial problems and solutions». Los datos de tiempo para la técnica IMRT,
han sido proporcionados por el Dr. José Lépez Torrecilla (ERESA. H. General
Universitario de Valencia)

Asuncion: para la técnica 3D se ha asumido que el tiempo que aparece en el
articulo de Seymour H y otros, referido anteriormente, definido como «planning
time» corresponde a las etapas planificacion-simulacion y verificacion del estudio.
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Tabla 10.- Tiempos de dedicacion del personal
(facultativo, radiofisico y TERT) por paciente en la etapa
verificacion del tratamiento. Aio 2008

Técnica Personal Tiempo minutos
Radioterapia 3D
Facultativo 72
Radiofisico 90
TERT 90
Radioterapia de intensidad
modulada (IMRT)
Facultativo 72
Radiofisico 90
TERT 90

Fuente: los datos de tiempo para la técnica 3D e IMRT se han obtenido del
catalogo de prestaciones de la Generalitat Valenciana.

Técnica Personal Tiempo minutos
Radioterapia 3D
Facultativo 23
Radiofisico 30
TERT 30
Radioterapia de intensidad
modulada (IMRT)
Facultativo 20
Radiofisico 30
DUE 90

Fuente: los datos de tiempo para la técnica 3D se han obtenido del articulo de
Seymour Hy otros «Evolution of computerized radiotherapy in radiation oncology:
potencial problems and solutions». Los datos de tiempo para la técnica IMRT,
han sido proporcionados por el Dr. José Lopez Torrecilla (ERESA. H. General
Universitario de Valencia)

Asuncion: para la técnica 3D se ha asumido que el tiempo que aparece en el
articulo de Seymour H y otros, referido anteriormente, definido como «planning
time» corresponde a las etapas planificacion-simulacion y verificacion del estudio.

Los recursos humanos implicados en ambos procedimientos de
radioterapia. Su coste se ha estimado en 38,73 €/hora de trabajo
de un facultativo y radiofisico, de 23,43 €/hora el de un DUE y de
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19,89 €/hora el de un TERT. En este coste se incluye los comple-
mentos especificos y de hospitalizacion en la categoria de faculta-
tivo y radiofisico, los complementos de hospitalizacién y turnicidad
en la categoria del DUE y TERT, y el coste de la cuota patronal
para todos (30,5 %). (Fuente: Decreto 235/2007, de 18 de diciem-
bre). El calculo se realiza en base 1.592 horas/afo trabajadas para
el afio 2008, igual que en el afio 2012.

El inmovilizado imputable a los procedimientos:

- TAC de planificacién (TAC exploracién).

- Sistema de inmovilizacion.

- El hardware y software del planificador, su instalacion
y la formacién necesaria para su manejo.

- El acelerador lineal multienergético.

- El equipamiento dosimétrico.

- Elsistema de control de calidad del acelerador (para IMRT).

Se valora a precio de mercado 2008 y se amortiza en un periodo
de 10 afios.

El inmovilizado que no se ha podido valorar de acuerdo con lo
anterior, ha sido actualizado aumentando su valor de 2004 en un
13,50%, correspondiente al incremento del IPC entre enero de
2005 y diciembre de 2008. Se asume el mismo precio para el aio
2012 con la inclusién del IVA del 10%.

El coste de los mismos ha quedado reflejado en la tabla 1y 2 para
el procedimiento 3D e IMRT respectivamente.

El local o bunker en donde va el acelerador. Se amortiza en un
periodo de 20 afios.

Su coste estd reflejado en la tabla 4, para ambos procedimientos.
El mantenimiento de los equipos (acelerador, TACy planificador).
Su coste estd reflejado en la tabla 5, para ambos procedimientos.

A continuacidn, en base a las variables anteriormente descritas, se cal-

cula el coste del procedimiento por paciente para cada una de las distintas

etapas.

10

ETAPA. Consulta externa

Primera consulta: supone el primer contacto del paciente con el Servi-
cio de Oncologia Radioterapica (ORT). Se incluye la valoracién sobre
la necesidad o no de radioterapia, elaborar o completar la historia cli-
nica del paciente, el estudio de extension del proceso a tratar y realizar
el procedimiento del consentimiento informado.
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Asimismo, se incluyen las interconsultas que supongan el primer con-
tacto de un paciente con el servicio de ORT y también las consultas de
un proceso neopldsico nuevo atn tratdndose del mismo paciente.

Consulta sucesiva: incluyen las consultas durante el tratamiento y las
de seguimiento al finalizar el tratamiento radioterapico. Asimismo, las
consultas que se realicen con posterioridad a la finalizaciéon de un tra-
tamiento radioterdpico a raiz de la aparicién de nuevos datos clinicos
relacionados con la misma neoplasia.

Consulta de evaluacion final: actividad clinica en la que se incluye la
valoracion del estado del paciente a la finalizacién del tratamiento on-
coldgico con radiaciones y la realizacion del informe de alta.

El coste total por paciente en recursos humanos necesarios es de 113,96 €
con la técnica de radioterapia 3D, para el cincer de mama y prostata, y
de 69,96 € para el ciancer de mama y de 79,73 € para el cancer de pros-
tata, con la técnica radioterapia de intensidad modulada (IMRT). El
calculo de dicho coste se ha realizado multiplicando el tiempo de dedi-
cacion del personal implicado (tabla 7) por el coste del personal.

ETAPA. Adquisicion y tratamiento de imagenes

En esta fase, el coste total por paciente de los recursos humanos se
calcula de la misma manera que en la 1° etapa, siendo ahora el tiempo
de dedicacion del personal implicado el recogido en la tabla 8. Dicho
coste para la técnica de radioterapia 3D es de 19,54 € (para el cancer
de mama y prostata) y de 13,17 €, (cancer de mama) y de 24,86 € (can-
cer de prostata), en la técnica de radioterapia IMRT.

La prueba de diagnéstico de imagen, TAC exploracién, que se realiza
en esta etapa tiene un coste de 140,62 €. (Fuente: Tarifas para factura-
cidn de servicios sanitarios y docentes de Osakidetza para el afio 2012).

El equipo imputable en esta fase, en cada una de las dos técnicas y para
cada uno de los dos tipos de cancer a estudio, es el TAC de planificacion
(TAC exploracion) y el sistema de inmovilizacion.

El coste por paciente del TAC de planificacion, se calcula dividiendo
su amortizacién anual entre el nimero de pruebas realizadas al afio con
dicho equipo (datos recogidos en la tabla 6). Esto da como resultado
53,31 € para el procedimiento de radioterapia 3D y de 155,43 € para el
de radioterapia IMRT.

Para el sistema de inmovilizacidn, el coste por paciente se calcula divi-
diendo su amortizacién anual entre el nimero total de TAC realizados
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mas el nimero total de sesiones realizadas (datos recogidos en la tabla
6). El coste por paciente, para la técnica 3D, es de 0,15 € (cancer de
mama) y de 0,28 € (cancer de préstata), y para la técnica IMRT, es de
0,07 € (cancer de mama) y de 22,46 € (cancer de préstata).

Por ultimo, hay que computar el coste por paciente del contrato de
mantenimiento del TAC (simulador). Para ello su coste se divide entre
el nimero de pruebas realizadas al aiio con dicho equipo (tabla 6) para
las dos técnicas objeto de estudio. Su resultado es un coste por pacien-
te de 97,08 € para la radioterapia 3D y de 283,07 € para la radioterapia
IMRT.

3° ETAPA. La Planificacion-Simulacion

Esta fase tiene lugar previamente al inicio del tratamiento y cuando se
cambia de técnica.

Aligual que en las fases anteriores, se calcula el coste por paciente de
los recursos humanos necesarios. En esta etapa el tiempo de dedicacion
del personal viene dado en la tabla 9. El coste resultante es 420,20 €
(cancer de mama) y 606,12 € (cancer de prostata) para la técnica 3D, y
48,68 € (cancer de mama) y 68,61 € (cancer de prdstata) para la técnica
IMRT.

La planificacion sucesiva implica una dedicacion del personal equiva-
lente al 80% del tiempo de la primera planificacion.

En esta fase, el inmovilizado a imputar es el planificador, para las dos
técnicas y los dos tipos de céncer objeto de estudio, con su hardware y
software, la instalacion del mismo y la formacién para su manejo.

El coste por paciente del planificador (hardware, software, instalacion,
formacioén) se calcula dividiendo la amortizaciéon del mismo entre el
numero de TAC totales realizados ya con la técnica de radioterapia 3D,
ya con la técnica IMRT (datos recogidos en la tabla 5). El resultado es
de 10,64 € para la técnica 3D y de 41,08 € para la técnica IMRT.

Asimismo también se repercute el coste por paciente del contrato de
mantenimiento del planificador y la instalacién y formacién. Se calcula
dividiendo el coste del mismo entre el nimero de pruebas realizadas al
afno con dicho equipo para las dos técnicas objeto de estudio (datos
recogidos en la tabla 6). Esto nos da un coste de 127,97 € en el proce-
dimiento de radioterapia 3D y de 480,49 € en el procedimiento de ra-
dioterapia IMRT.
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ETAPA. Verificacion del tratamiento

De la misma forma que en las etapas anteriores se calcula el coste total
por paciente de los recursos humanos, en esta ocasion el tiempo del
personal implicado queda reflejado en la tabla 9. Para la localizacién
anatémica del cancer de mama el coste de la técnica 3D y IMRT ascien-
de a 134,42 €. Con respecto a la localizacion anatémica del cdncer de
prostata, la técnica 3D tiene un coste de 44,17 € y de 62,12 € en IMRT.

El inmovilizado a tener en cuenta en esta etapa es el acelerador lineal
multienergético, el equipamiento dosimétrico y el sistema de control de
calidad del acelerador, solo para la técnica IMRT.

El coste por paciente del acelerador lineal multienergético, tanto para
la radiologia 3D como para la radiologia IMRT, se calcula dividiendo
la amortizacién anual del mismo entre el niimero total de verificaciones
realizadas mds el niimero total de sesiones multiplicado por el nimero
de sesiones por paciente correspondientes ya al cancer de mama ya al
de prostata (datos recogidos en la tabla 6). El coste es de 14,83 € (cén-
cer de mama) y de 20,76 € (cancer de préstata) con la técnica 3D; y de
61,35 € (cancer de mama) y de 306,73 € (cancer de préstata) con la
técnica IMRT.

Para el calcular el coste por paciente del equipamiento dosimétrico de
las dos técnicas a estudio, se divide la amortizacion del mismo entre el
numero total de verificaciones realizadas mds el nimero total de sesio-
nes multiplicado por el nimero de sesiones por paciente correspondien-
tes al cancer de mama o al de proéstata (datos recogidos en la tabla 6).
El resultado es 2,80 € (cancer de mama) y 3,93 € (cancer de prostata)
para el procedimiento de radioterapia 3D;y de 10,71 € (cancer de mama)
y 53,56 € (cancer de préstata) para el procedimiento de radioterapia
IMRT.

El sistema de control de calidad del acelerador, sélo en la técnica IMRT,
se imputa con un coste por paciente igual a la division de su amortizacién
anual entre el nimero total de verificaciones realizadas mas el nimero
total de sesiones, multiplicado por el nimero de sesiones por paciente
correspondiente para los dos tipos de cancer a estudio (datos recogidos
en la tabla 6). El coste consiguiente es de 3,21 € para el cancer de mama
y de 16,07 € para el de préstata.

En la técnica 3D se realizan 4 controles de calidad al afio, tras los man-
tenimientos preventivos de las maquinas, ademads de los controles diarios
previos al iniciar los tratamientos y tras averias que pudieran modificar
algunos de los pardmetros basicos de la radiacion.
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Se incluye el contrato de mantenimiento del acelerador. Se imputa el
valor de dividir el coste del mismo entre el nimero total de verificacio-
nes realizadas mas el nimero total de sesiones multiplicadas por el
numero de sesiones por paciente correspondiente bien al cdncer de
mama bien al de préstata (datos recogidos en la tabla 6). Dicho valor
es de 18,11 € (cancer de mama) y de 25,36 € (cancer de prostata) para
la técnica 3D y de 69,18 € (cdncer de mama) y de 345,91 € (cdncer de
prostata) para la técnica IMRT.

En esta etapa se incluye el coste por paciente del bunker o sala donde
va instalado el equipo. Dicho coste es igual a dividir la amortizacion
anual del bunker entre el nimero de TAC de planificacion realizados
con las dos técnicas de radioterapia a estudio para el cincer de mama
y de préstata (datos recogidos en la tabla 6). El resultado es de 83,90 €
para el procedimiento de radioterapia 3D y de 244,65 € para el proce-
dimiento de radioterapia IMRT.

Asimismo, en esta fase se contabiliza el control de calidad del acelerador.
Se realiza un control diario, uno semanal, uno mensual y uno semestral,
tanto para la técnica 3D como IMRT y para el cdncer de mamay el de
prostata, con la salvedad de que para el cancer de préstata con la radio-
terapia 3D no se realiza control de calidad diario del acelerador (articulo
de Seymur H y otros). Se asume que el tiempo que emplean los profesio-
nales en realizarlo es el mismo para ambas técnicas. (Tabla 11).

Tabla 11. Tiempos de dedicacién total del personal (radiofisico y TERT) en el
control de calidad del acelerador. Afio 2008

Fase N° controles Personal Tigmpo
minutos
Diario 1 Radiofisico 15
TERT 45
Semanal 1 Radiofisico 120
Mensual 1 Radiofisico 420
Semestral 1 Radiofisico 420

Fuente: Hospital Universitario Cruces.
Asuncion: de acuerdo con el articulo de Seymur H'y otros, en la técnica 3D para el cancer de prostata, no se
realiza control de calidad diario del acelerador.

Ademas, en la técnica IMRT, se realiza al mes un control de calidad del
propio sistema de control de calidad. El tiempo empleado por el radio-
fisico en su realizacion, queda reflejado en la tabla 12.
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Tabla 12. Tiempos de dedicacion del personal (radiofisico) por paciente en el
control de calidad del sistema del control de calidad . Aho 2012

Control de calidad del sistema de control de calidad

Tipo de cancer Fase Personal Tiempo horas
Instalacion Radiofisico 7
Cancer de mama Comienzo clinico Radiofisico 7
Fase de rutina Radiofisico 2,5
Instalacion Radiofisico 20
Cancer de prostata Comienzo clinico Radiofisico 10
Fase de rutina Radiofisico 0,5

Fuente: Hospital Universitario Cruces.
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El coste total de los recursos humanos empleados en el control de cali-
dad del acelerador se estima multiplicando el tiempo empleado por el
personal por el coste del mismo. El resultado es de 16.880,81 € (cancer
de mama) y de 7.901,35 € (cancer de préstata) para la técnica 3D; y de
16.880,81 € (cancer de mama y de prostata) para la técnica IMRT.

Para calcular de coste por paciente del control de calidad del acelerador,
se divide el coste total de los recursos humanos que participan en el
mismo, entre el nimero total de verificaciones realizadas mas el nime-
ro total de sesiones multiplicado por el nimero de sesiones por pacien-
te correspondiente al cancer de mama o al de prdstata en ambas técni-
cas (datos recogidos en la tabla 6). El coste para la radioterapia 3D es
de 2,03 € (cancer de mama) y de 1,33 € (cdncer de prostata); y para la
radioterapia IMRT es 7,75 € (cancer de mama) y de 38,74 € (cancer de
prostata).

El control de calidad del propio sistema de calidad, se considera que
como minimo pasa por tres fases: 1. Instalacién y comisionado de los
sistemas de tratamiento y planificacion; 2. Comienzo clinico, donde cada
tratamiento es testeado mediante un procedimiento de verificaciéon
individual, que consume mucho tiempo y no esta bien estandarizado; 3.
Fase de rutina, donde se usan procedimientos de garantia de calidad
estandarizados que garantizan tratamientos de IMRT con seguridad.
Se realiza un control al mes. El coste de cada una de las fases sefialadas
se estima como sigue:

1? fase: harfa falta unos 3 meses para completarla, siendo desarrollada
principalmente por 1,5 radiofisicos. Siendo el nimero de tratamientos

EVALUACION DE RADIOTERAPIA CONFORMADA CON HACES DE INTENSIDAD MODULADA. IMRT



para el cancer de mama y de prostata de 463 y teniendo en cuenta los
tiempos de dedicacion sefialados en la tabla 9, el coste por tratamiento
para el cancer de mama es de 52,70 € y de 150,58 € para el de proéstata.

2% fase: el coste por tratamiento para el cincer de mama y prdstata de
la misma, teniendo en cuenta los tiempos sefialados en la tabla 11 para
esta fase, es de 271,12 € y de 387,32 € respectivamente.

3* fase: de acuerdo con los tiempos sefialados en la tabal 11 para esta
fase, el coste por tratamiento para el cincer de mama y de prostata es
de 96,83 € y de 19,37 €.

Por lo tanto, el coste por tratamiento del control de calidad del propio
sistema de calidad es 420,66 € para el cincer de mama y de 557,27 €
para el cancer de proéstata.

5° ETAPA. Ejecucioén del tratamiento

El ndmero de sesiones que se incluyen en cada tratamiento varia en
funcioén del tipo de cdncer a tratar y de la técnica a aplicar. En esta
etapa se analiza la tipologia de mama y de préstata en ambas técnicas
detallada en la tabla 13.

Tabla 13. Numero de sesiones y tiempos de dedicacion del personal (TERT)
por paciente y sesién en la etapa ejecucion del tratamiento. Aio 2008

N° de sesiones y tiempo por sesion

Técnica T;Zzsc:: N° sesiones Tle('r:;):lﬁsssl)on

Radioterapia 3D
Préstata 35 15
Mama 25 15

Radioterapia de intensidad

modulada (IMRT)

Préstata 35 20
Mama 25 15

Fuente: los datos han sido proporcionados por el Hospital Universitario Cruces y por el Hospital Universitario
de Valencia.

Multiplicando el tiempo por sesién empleado en esta etapa por el coste
del personal se calcula el coste por paciente de los recursos humanos.
Este coste multiplicado por el nlimero de sesiones, da como resultado
el coste por paciente del personal implicado por sesion. El resultado es
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que para la técnica 3D dicho coste es de 124,32 € (cancer de mama) y
de 174,05 € (céncer de prostata) y para la técnica IMRT es de 124,32 €
(cancer de mama) y de 232,06 € (cdncer de prostata).

El coste por paciente del acelerador se calcula dividiendo su amortiza-
cién anual entre el nimero de sesiones y verificaciones realizadas en el
mismo equipo, todo ello, multiplicado por el nimero de sesiones reali-
zadas durante el afio 2008 en ambas técnicas y para los dos tipos de
cancer a estudio (datos proporcionados por la tabla 6). Dicho calculo
da un resultado de 74,13 € (cancer de mama) y de 103,78 € (cancer de
prostata) para la radioterapia 3D; y de 219,09 € (cdncer de mama) y de
306,73 € (cancer de mama) para la radioterapia IMRT.

En cuanto al sistema de inmovilizacion utilizado en el cdncer de mama
(plano inclinado) y en el de prostata, el coste por paciente que se reper-
cute en esta etapa, es igual a la amortizacion anual del mismo dividido
entre el nimero de sesiones y verificaciones realizadas en el mismo
equipo multiplicado por el nimero de sesiones realizadas durante el
afio 2008 en ambas técnicas y para los dos tipos de céncer a estudio
(datos proporcionados por la tabla 6). Por lo tanto, el coste por persona
serd de 3,71 € (cancer de mama) y de 2,54 € (cancer de préstata) en la
técnica 3D y de 7,05 € (cancer de mama) y de 0,83 € (cancer de prosta-
ta) en la técnica IMRT.

También se incluye el equipamiento dosimétrico. El coste por paciente
del mismo a imputar se calcula de la misma manera que se ha calculado
el coste por paciente del acelerador y del sistema de inmovilizacion,
ahora bien, teniendo en cuenta que el gasto de amortizacion es el del
equipamiento dosimétrico. De esto resulta 14,02 € (cancer de mama) y
19,63 € (cancer de prostata) en el procedimiento 3D y 38,26 € (cancer
de mama) y 53,56 € (cancer de prostata) en el procedimiento IMRT.

Por dltimo, habrd que contabilizar en esta etapa el coste por paciente
del contrato de mantenimiento del acelerador, el cual se haya dividien-
do el valor del mismo entre el nimero de sesiones y verificaciones
realizadas en el mismo equipo, todo ello, multiplicado por el nimero
de sesiones realizadas durante el afio 2008 en ambas técnicas y para los
dos tipos de cancer a estudio (datos proporcionados por la tabla 4). El
resultado es de 90,57 € (cancer de mama) y de 126,80 € (cancer de
prostata) para la técnica 3D; y de 247,08 € (cancer de mama) y de
345,91 € (cancer de prostata) para la técnica IMRT.

Un desglose del coste del procedimiento por paciente en las dos técni-
cas a estudio en el tratamiento de mama y en el tratamiento de prosta-
ta se detalla en las tablas 14 y 15 respectivamente.
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Tabla 14. Coste procedimiento/paciente de las técnicas radioterapia 3D
y radioterapia de intensidad modulada (IMRT) en la localizacién anatémica
de cancer de mama. Ao 2012

RADIOTERAPIA DE
ETAPAS RADIOTERAPIA 3D (€) INTENSIDAD
MODULADA (IMRT) (€)

1. Consultas externas 113,96 69,96
2. Adquisicion y tratamiento de imagenes

*Recursos humanos

-Médico 12,91 12,91

-TERT 6,63 6,63

*Prueba a realizar

—TAC planificaciéon (TAC exploracion) 140,62 140,62

*Amortizacién equipo

-TAC 53,31 155,43

-Sistema de inmovilizacién mama (plano inclinado) 0,15 0,28

*Contrato de mantenimiento (TAC simulador) 97,08 283,07
3. Planificacién

*Recursos humanos

-Médico 116,20 116,20

-TERT 71,61 71,61

—Radiofisico 232,39 418,31

*Amortizacion equipo 10,64 41,08

—Ordenador (hardware)

~Planificador (sofware)

—Instalacién+formacion Planificador

*Contrato de mantenimiento (Planificador) 127,97 531,90
4. Verificacion del tratamiento

*Recursos humanos

-Médico 46,48 46,48

-TERT 29,84 29,84

—Radiofisico 58,10 58,10

*Amortizacion equipo

—Acelerador 14,83 61,35

—Sistema control de calidad --- 3,21

—Equipamiento dosimétrico 2,80 10,71

*Amortizacién bunker-sala 83,90 244,65

«Contrato de mantenimiento

—Acelerador 18,11 69,18

*Control de calidad

—Acelerador 2,03 7,75

—Sistema control de calidad o 420,66

5. Ejecucion de tratamiento

*Recursos humanos

-TERT 124,32 124,32

*Amortizacién equipo

—Acelerador 74,13 219,09

—Plano inclinado (mama) 3.71 7,05

—Eaquipamiento dosimétrico 14,02 38,26

*Contrato de mantenimiento acelerador 90,57 247,08
TOTAL 1.546,31 3.435.71

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 15. Coste procedimiento/paciente de las técnicas radioterapia 3D
y radioterapia de intensidad modulada (IMRT) en la localizacién anatémica
de cancer de proéstata. Aho 2012

RADIOTERAPIA
RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD
3D (€) MODULADA
(IMRT) €

ETAPAS

1. Consultas externas 113,96 79,73

2. Adquisicién y tratamiento de imagenes
® Recursos humanos

Médico 12,91 ---

TERT 46,63 24,86
® Prueba a realizar

TAC planificacion (TAC exploracion) 140,62 140,62
e Amortizacién equipo

- TAC 53,31 155,43

- Sistema de inmovilizacion prostata 0,07 22,46
e Contrato de mantenimiento (TAC simulador) 97,08 283,07

3. La Planificacién
® Recursos humanos

Médico 5,81 25,82

TERT 3,65 23,43

Radiofisico 11,62 19,37
* Amortizacion equipo 10,64 41,08

- Ordenador(Hardware)

- Planificador(Sofware)

- Instalacion + Formacion Planificador
e Contrato de mantenimiento ( Planificador) 127,97 531,90

4. Verificacién del tratamiento
e Recursos humanos

Médico 14,85 12,91

TERT 9,95 29,84

Radiofisico 19,37 19,37
* Amortizacion equipo

- Acelerador 20,76 306,73

- Sistema control de calidad ~ ————- 16,07

- Equipamiento dosimétrico 3,93 53,56
° Amortizacién bunker-sala 83,90 244,65
e Contrato de mantenimiento

- Acelerador 25,36 345,91

e Control de calidad
- Acelerador 1,33 38,74
- Sistema control de calidad T 557,27
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RADIOTERAPIA

ETAPAS RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD

3D (€) MODULADA
(IMRT) €

5. Ejecucion del tratamiento
® Recursos humanos

TERT 174,05 232,06
* Amortizacion equipo
- Acelerador 103,78 306,73
- Sistema de inmovilizacion prostata 2,54 0,83
- Equipamiento dosimétrico 19,63 53,56
e Contrato de mantenimiento Acelerador 126,80 345,91
TOTAL 1.190,50 3.911,91

Fuente: elaboracion propia.
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V. Discusion

La revision de la técnica de IMRT actual cuenta con una serie de pro-
blemas que dificultan el andlisis. Por una parte, la falta de estudios compa-
rativos de alta calidad en una gran parte de localizaciones (colon-recto, gi-
necoldgicas, pulmon,...); por otro lado, la dificultad de realizar aseveraciones
sobre periodos cortos de seguimiento, y finalmente la emergencia de nuevas
tecnologias como la planificacién 4D o la radioterapia imagen guiada que
dificultan la existencia de estudios de comparacion frente a técnicas actuales.

Aligual que en el caso de otros estudios sobre dispositivos médicos, la
regulacion actual en Europa hace que se exija Unicamente la presentacion
de certificaciones o marcados CE que permitan la comercializaciéon de la
tecnologia. Este hecho plantea que en el mercado se implementen tecnologias
cuyos efectos en la préctica clinica habitual son cuando menos inciertos. Este
es el caso también de las técnicas radioterdpicas y mas concretamente de la
IMRT, mientras los procedimientos por la existencia de nuevas directrices
de control de calidad parecen seguras, sus resultados en los pacientes no son
del todo conocidos, ya que no se realizan estudios de calidad que permitan
certificar con una certeza suficiente que dichas tecnologias sean eficaces.

La necesidad de que se realicen estudios prospectivos comparativos
parece ser evidente a la luz de los estudios recuperados en el presente y otros
trabajos. Este hecho permitiria no sélo la evaluacién de la efectividad tecno-
l6gica, sino su repercusion econdmica de una manera fiable.
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VI. Conclusiones y
Recomendaciones

Conclusiones generales:

Los estudios recuperados son, en general, de moderada o baja
calidad. Esto no permite una determinacion real de la efectividad
de la técnica. En general, los estudios son observacionales pros-
pectivos con poblaciones dificilmente comparables, ya que se
parten de diferentes prondsticos a priori. Aunque parecen mostrar
que es una terapia segura, ya que no se refieren episodios de com-
plicaciones mayores en comparacion con la terapia convencional
e incluso una menor morbilidad comparada.

Conclusiones referidas al objetivo 1, seguridad, eficacia e indicaciones:

No existe evidencia que soporte su uso en las siguientes localiza-
ciones anatémicas: colon-recto, ginecoldgicas, piel, tiroides, sar-
comas de tejido blando y pulmén (exceptuando cdncer de pulmén
no microcitico).

Por otro lado, existe evidencia que soporta su utilidad en las loca-
lizaciones que se refieren: cancer de proéstata, pulmén no microci-
tico, cdncer de mama (si los efectos toxicos son el resultado a
considerar en terapia adyuvante) y cancer de cabeza y cuello.

Conclusiones referidas al objetivo 2, utilidad clinica:

La utilidad se refiere fundamentalmente a la evitacion de efectos
adversos mds que a la mejora de los ratios de mortalidad o la es-
peranza de vida.

Conclusiones referidas al objetivo 3, incidencia de patologia con indi-
cacion IMRT:

Existen dificultades para determinar la incidencia de la patologia
con indicaciéon IMRT; sin embargo, se debieran valorar los casos
individuales sobre las localizaciones que si demuestran una utilidad
en comparacion a las técnicas radioterdpicas convencionales y
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sobre ello establecer la incidencia final. Las localizaciones han sido
referidas en el objetivo 1: cancer de prostata, pulmén no microci-
tico, cancer de mama (maximizacién de los resultados de no toxi-
cidad) y cancer de cabeza y cuello.

Conclusiones referidas al objetivo 4, recomendaciones internacionales:

De las directrices internacionales encontradas, las referidas por el
Quality Assurance Review Centre (QARC) del National Cancer
Institute de los EEUU cuentan con el mayor respaldo. En ellas se
especifican las caracteristicas de los centros que quieran ser certi-
ficados para la terapia IMRT. En cuanto a las directrices y estdn-
dares de personal y su cualificacion, inicamente el ACR (Ameri-
can Collegue of Radiology) en colaboracién con ASTRO ha
publicado estdndares al respecto, igualmente en lo que respecta al
aseguramiento de la calidad y su control.

Conclusiones referidas al objetivo 5, repercusiones econémicas:

No hay evidencia que compare los costes de los distintos trata-
mientos entre si. Debiera compararse en términos de coste-
efectividad de las distintas alternativas terapéuticas. Pero para
ello serian necesarios buenos datos de efectividad para establecer
andlisis econémicos mds complejos y no tnicamente de compa-
racion de costes de procedimiento, o de implementacion de la
técnica.

El incremento de la actividad, se explica por el incremento en el
numero de centros y la entrada paulatina en fase de rutina de los
centros con la IMRT implantada, que optimiza el nimero de tra-
tamientos por acelerador.

El coste afiadido estimado que supone el implantar la IMRT, una
vez establecida la técnica 3D conformacional es muy similar en
ambas localizaciones anatémicas —mama, prdstata— al presentar
un coste de 550.639 € y 550.589 € respectivamente.

El coste de procedimiento por paciente con la IMRT en la locali-
zacién anatémica de cdncer de mama frente a la 3D CRT supone
un incremento del coste del 122%. En cambio, a la localizacion
anatémica de cancer de proéstata el incremento es del 228%. Este
incremento superior en cdncer de préstata se debe a la necesidades
de radiofisico en los controles de calidad.
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e La diferencia frente a la 3D-CRT en ambas localizaciones se ex-
plica fundamentalmente por el nimero de pacientes tratados afio
mediante cada técnica por mdquina. Es posible que el incremento
por la automatizacién de los procedimientos permita una mayor
actividad que reduzca los costes.

Recomendaciones generales:

e  Por ello, para confirmar los aparentes buenos resultados de la
técnica se recomienda: a) periodos de seguimiento mas largos que
determinen seguridad, tolerabilidad y efectividad a largo plazo, b)
ensayos que incluyan grupos de pacientes aleatorizados y estrati-
ficados por la gravedad.

e  Serecomienda el establecer criterios de calidad estandarizados y
de acreditacién para centros que implementen la técnica de IMRT
de novo. Se pueden tomar como estdndares los determinados por
la ACR-ASTRO y consensuados en 2011.

e Otras técnicas radioterdpicas avanzadas (por ejemplo, la tomogra-
fia por emision de positrones [PET] en la planificacion, la planifi-
cacion 4DCT, la gestion de movimiento respiratorio, la radiotera-
pia imagen guiada) se estan utilizando en paralelo con el
desarrollo y la aplicacién de la IMRT, y también pueden tener un
impacto sobre las tasas de toxicidad y control local y confundir la
capacidad de evaluar los beneficios de la IMRT.
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Anexo VIII.2. Tipos de estudio y niveles de evidencia

Tipo de diseno

Condiciones de
rigurosidad cientifica

Vi

Vil

Vil

IX

Meta-andlisis de ensayos controlados y aleatorizados

Ensayo controlado y aleatorizado de muestra grande

Ensayo controlado y aleatorizado de muestra pequefa

Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado

Ensayo prospectivo controlado no aleatorizado

Estudios de cohortes

Estudios de casos y controles

Series clinicas sin grupo control
Estudios descriptivos
Juicio de expertos

Anécdotas o casos Unicos

Modelo modificado de la tabla de Jovell et al. 1995.
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No heterogeneidad,
calidad de los estudios

Evaluacion del poder
estadistico, multicéntrico,
calidad de estudio

Evaluacién del poder
estadistico, calidad
de estudio
Controles coincidentes
en el tiempo, multicéntrico,

calidad de estudio

Controles histéricos,
calidad de estudio

Multicéntrico, apareamiento,
calidad de estudio

Multicéntrico, calidad

de estudio

Multicéntrico
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Anexo VIII.3. Recomendaciones del NIH, 2005

. JAN 2 1 2005

( DEPARTMENT OF HEALTH & HUMAN SERVICES Public Health Service

4%

National Institutes of Health
National Cancer Institute
Bethesda, Maryland 20892

January 14, 2005

Dear Group Chair/Administrator:

Tt has been a little over 3 years since the NCI convened a group of experts to address the issue of using
Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT) in clinical trials. At that time it was decided that there was
need for certain guidelines to ensure the safety and comparability of the radiation treatments (see IMRT
Guidelines 2002 at http://www3.cancer.gov/rrp/). The purpose of this letter is to announce revisions to
those guidelines that recognize the advances in the technological capabilities as well as in the clinical utility
of this treatment option.

Although most agree that there are potential advantages in the physical dose disiributions attainable with
IMRT, and therefore potential improvements in patient outcomes, there still exists concern for actual IMRT
treatment execution, including proper plan optimization. Thus there remains a need for credentialing and
quality assurance procedures that are unique to the IMRT process.

While these revised guidelines reiterate the previous requirements for a multi-element quality assurance
program they now: a) emphasize the need for volumetric imaging [guideline 1] in the proper
implementation of IMRT, b) require the use of heterogeneity — corrected dose distributions [guideline 4]
and c) they now atlow for the use of IMRT for intra-thoracic tumors with appropriate corrections for the
lung heterogeneity and target motion [guideline 12]. Thus they represent an expansion in the possible use
of IMRT in clinical trials.

‘We ask that you ensure that these guidelines are distributed throughout the RPC Clinical Trials Group, and
its affiliated members, and especially to your Radiation Oncology Committee so that we may expedite their
implementation within CTEP review. If you have any questions or need follow-up please contact:

Dr. James Deye

Radiation Research Program
DCTD, NCI

301-496-6276

deyei@mail nih.gov

Sincerely,

Jer/Abrams, MD Norman Coleman, MD
Branch Chief, DCTD Associate Chief, DCTD
Clinical Investigations Branch Radiation Research Program
National Cancer Institute National Cancer Institute
Enclosures:

IMRT NCI Guideline
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Anexo VIII.4. Cuestionario de entrada de centros en ensayos clinicos
de IMRT, QARC, (Int J Radiol Oncol Biol Phys. 59 (2004): 1257-1262
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3. What is your IMRT planning system? Version No.

4. Is your treatment planning system capable of transferring a patient’s beams to a QA phantom for
verification purposes? (] ves O no

It no, how do you verify the dose distribution

5. What sites do you treat with IMR'T"?
O head and neck
O prostate
O other (please specitv)

6. If you treat head and neck (H&N) patients with IMRT:
a. The total number of H&N patients treated with IMRT at your institutionis
b. Number of TI&N patients treated with IMRT in the past 12 months at your institution
¢. The usual fraction sizeis <Gy
d. The usual number of fractions is

. How are vour H&N patients immobilized for IMRT?
[0 head-cup and mask O talon
O foan immobilization mold and mask O  other

A bite block is routinely used [0 yes [ no
f. What PTV margins do you usually use for H&N IMRT patients? _~ mm
g. To what isodose line are IMRT treatments for H&N patients commonly preseribed (relative 1o
maximum dose)?
O9s2 09 0O 852 Osove Cother
L. How do you venify ficld positioning relative to the patient’s anatomy?
[ orthogonal films
[ beam films using a jaw setting that encloses all segments

[ other (please be specific)

i. How frequently is position verification performed for H&N patients?

[first treatment only Oweekly Cother

™)
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j. How do you verify that the field intensity patterns are delivered as planned?

7. I you treat prostate patients with IMRT:
a. The total number of prostate patients treated with IMRT at your institutionis
b. Number of prostate patients treated with IMRT at your institution in past 12 months is
¢. The usual fraction sizeis — ¢Gy
d. The usual number of fractions is

e. How are your prostate patients inunobilized for IMR1?

[ knee sponge only [0 thermoplastic cast
[ knee sponge and foot holder O foam-immobilization mold
O other

[. What PTV margins do you usually use for prostate patients? mm

g To what isodose line are IMR'I treatments for prostate patients commonly prescribed (relative
to maximum dose)?
[J95% [J90% [ 85% Jg0% other
h. How do you verify field positioning relative to the patient’s anatonmv?
[ orthogonal films
[0 beam films using a jaw setting that encloses all segments

[ other (please be specific)

i. How frequently is position verification performed for prostate patients?

[Ofirst treatment only O weekly Oother

J. How do you verify that the ficld intensity patterns are delivered as planned?

8. Other than prostate or H&N. what site do you most conumonly treat with IMRT?

a. The total number of patients treated to this site with IMR'T" at your institution is
b. The number of these patients treated with IMRT at your institution in past 12 months is
¢. The usual fraction size is cGy

d. The usual number of fractions is
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. How are patients immobilized for these treatments?

f What PTV margins do you usually use for this site? mm
g To what isodose line are IMRT treatments for these patients commonly prescribed (relative to
maximum dose)?

[795% [J90% O 85% [J80% other

h. How do you verify field positioning relative to the patient’s anatomy?
[ orthogonal films
[ beam films using a jaw sctting that encloses all segments

[ other (please be specific)

i How frequently is position verification performed for these patients?

[first treatment only Oweekly Cother

j. How do you verity that the field intensity patterns are delivered as planned?

9. How do you verify that the treatment unit delivers the planned dose for individual patients?
a. Absolute dose

[ point(s) measurement with

Oion chamber (chamber size ) Odiode O LD
OXV film OEDR2 film O radiochromic film
[Jother:

b. Relative dose
[ isodose distribution with

OXV film CJEDR2 film O radiochromic film [Gel dosimetry

Oother
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in (#) axial planes

& in (#) sagittal planes
& in (#)coronal planes
TMRThenchmark 080802 s
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¢. Type of QA phantom:
[0 anthropomorphic phantom  Vendor:

[0 geometric phantom: (material)

shape: Osquare [ cylinder [ other
size of phantom cm X cm X

d. For this measurement
[ the patient’s beams are transferred to the QA phantom by the pluning system.

[ the patient™s beams arc not transferred to the QA phantom in software, but an
anthropemorphic phantom is used to simulate approximate patient geometry for dose
measurements.

e. What agreement between planned and measured doses for individual patients is considered
aceeptable at your institution?

FFor absolute dose in target volume (high dose) region

For absolute dose in critical normal tissue region

For abscolute dose in Tow dose region

Tor relative dose in high dose gradient region
For relative dose in low dose gradient region

in high dose region (target)

in low dose region

f Are your monitor unit calculations checked by an independent program?

O no O ves  Vendor:

10. Are your IMRT treatments monitored by a record and verify system?
O no [0 ves What system?

11. Treatment Machine Calibration

a.  Calibration Protocol: O 1G-21 O 16-51 Other:

Frequency of calibration checks:

TMRTbenchmark 080802

126
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b. RTOG institutions and institutions choosing to satisfy the benchmark requirement with an
RPC phantom should submit the following items for all treatment machines/photon energies
used for IMRT:

1. A description of the procedures followed to verify the calibration of the treatment
machine

2. Calibration report worksheet (TG-21/TG-51 or equivalent).

3. Central axis depth dose information: table of TPR’s, TMR's, TAR's, or percentage depth
dose and output data used for clinical meter set calculations.

TMRTbenchmark 080802 7

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 127



128

EVALUACION DE RADIOTERAPIA CONFORMADA CON HACES DE INTENSIDAD MODULADA. IMRT




IMRT Benchmark Vrn_3

The primary organ at risk (OAR) is a central (midplane) cylinder
2.0 em in diameter which extends at least 5 cm caudad/cephalad. The
planning target volume (PTV) to be treated is a half annulus 2.5 cm wide
that has the same center as the OAR and surrounds the cylinder by 180
degrees. It too shall extend at least 5 cm caudad/cephalad. There shall
be a 3 mm separation of the PTV and OAR. In other words, the annulus

has an inner radius of 1.3 cm and an outer radius of 3.8 cm.

PTV

~ .

| \
7 J
~—
! OAR/ tw_m /
\ 1.3cm Vi
N 38cm .
~ - P

For “step and shoot™ and “sliding window” techniques the treatment plan shall consist of beams
from at least 4 and not more than 9 gantry angles. Tomotherapy arc treatments shall be delivered in the
usual way. All beams shall be coplanar in the plane of the axial slices; i.e. the patient’s longitudinal axis
must be parallel to the gantry’s rotational axis.
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IMRT Benchmark Vrn_3

Desired Dose Distribution:

The aim of the plan is to deliver the prescribed dose of 200 c¢Gy per fraction to 100% of the PTV
and not more than 120 cGy (60% of the prescribed dose) to 5% of the organ at risk (OAR). The
constraint on the organ at risk has priority over the target volume coverage. That is. the constraint of no
more than 60% of the prescribed dose to 5% of the OAR shall be achieved. To accomplish the OAR
constraint, target volume (PTV) coverage may be sacrificed if necessary. The maximum dose to any
point within the irradiated volume should be no more than 120% of the preseribed dose. If the plan is
reported in relative dose, the normalization shall be stated explicitly.

Dose Calculations:

Dose distributions shall be calculated on every axial slice through the PTV and OAR. Isodose
distributions may be in absolute dose or in terms of relative dose. It represented in terms of relative
dose, the conversion to absolute dose must be clearly described. Dose volume histograms for the PTV
and the OAR shall be calculated. In addition, a DVH for “unspecified tissue” shall be calculated.
Unspecified tissue is defined as tissue contained within the skin. but which is not otherwise contained
within delineated structures.

Dose Yerification:

The caleulated dose distribution shall be transferred to the QA plantom.

Absolute dose shall be verified as routinely performed at the institution.

‘The relative dose distribution in the QA phantom shall be measured in at least one plane
(presumably with film). The measured plane(s) shall correspond to plane(s) calculated in the planning
software and the beams shall be delivered in the geometry of the treatment. That is, couch. gantry, and
collimator angles shall be as for the patient.

If the institution routinely verilies dose in other than the true geometry of the patient, this
verification shall be performed, analyzed. and submitted.

Material to be Submitted:

Planning Dosimetry

1. Copies of representative axial CT slices of the patient through the target and OAR shall be submitted.
The PTV and the OAR shall be shown. The dose distribution shall be superimposed.

2. Copies of the dose distribution calculated in the QA phantom at the plane(s) which is (are) measured.
3. Dose volume histograms for the PTV, OAR, and unspecified tissue.
4. Printouts with a description of all beam parameters.

5. Explicit statement of the normalization of the plan if presented in relative dose.
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Anexo VIII.5. Estrategia de busqueda electrénica en Medline

Busquedas bibliograficas

MEDLINE 1966 -Diciembre 2012 has been searched using
the following strategies:

1A.

. pt: randomized controlled trial

. pt: controlled clinical trial

. randomized-controlled-trial

. random-allocation

. double-blind-method

. single-blind-method
.1or2or3ordorb5or6

. pt: clinical trial

. clinical trials, exploded, all subheadings

. placebos

. ti: placebo*

. ab: placebo*

. ti: random*

. ab: random*

. research-design

. singl: or doubl: or trebl: or tripl:

. blind: or mask:

.16and 17

.16 o0r 17

. ti: volunteer*

. ab: volunteer”
.8or9or10or11or12or13or14or15or16or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22
.7or22

. Limit 23 to human

. tir IMRT

.ab: IMRT

. tw: IMRT

. ti: Intensity modulated radiation therapy
. ab: Intensity modulated radiation therapy
. tw: Intensity modulated radiation therapy
. ti: 3D CRT

.ab: 3D CRT

. tw: 3D CRT

.250r260or27

.28 or 29 or 30

.31 0or32or 33

. 34 or 35 and 36

.24 and 38

0 N0 O~ WN =

W W WWWOWOWWWMNDNMNDNMNDNMNDNMNDND &+ 4+ = 24 L O
O NOOORAWON 22000 ~NDDOOMWN-—-+-00O00NOM~MWN-—=O
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B.

. pt: randomized controlled trial

. pt: controlled clinical trial

. pt: clinical trial

. randomized-controlled-trial (all subheadings)
. random-allocation (all subheadings)

. double-blind-method (all subheadings)

. single-blind-method (all subheadings)

. research-design
.1or2or3ord4or5or6or7or8

10. placebos (all subheadings)

11. ti: placebo:

12. ab: placebo:

183. tw: placebo:

14. ti: random:

15. ab: random:

16. tw: random:

17. ti: volunteer:

18. ab: volunteer:

19. tw: volunteer:

20.100or 11 or12or13or14 or150r16or 17 or 18 or 19
21. singl: or doubl: or trebl: or tripl:

22. blind: or mask:

28. 21 and 22

24.9 or 20 or 23

25. ti: IMRT

26. ab: IMRT

27. tw: IMRT

28. ti: Intensity modulated radiation therapy
29. ab: Intensity modulated radiation therapy
30. tw: Intensity modulated radiation therapy
31. ti: 3D CRT

32. ab: 3D CRT

33. tw: 3D CRT

34. 25 or 26 or 27

35. 28 or 29 or 30

36. 31 or 32 or 33

37. 34 or 35 and 36

38. 24 and 38

N O WN = 4

©

Dada la inexistencia de ensayos controlados y aleatorizados la busqueda se exploto.
Se utilizaron filtros para pronéstico (clinical queries) de Medline.

Para la busqueda de costes se utilizo:

Cost Allocation OR Cost-Benefit Analysis OR Cost Control OR Cost Savings OR Costs
(tw) Cost (w) Analysis OR Cost OR Cost Benefit Analysis OR Cost Effectiveness Analysis
OR Economic Value of Life OR Health Care Costs OR Health Economics OR Economic
Aspect OR Hospital Costs OR Hospital Charges OR Economics, Hospital OR Financial
Management, Hospital OR Hospital Billing OR Hospital Finance OR Hospital Purchasing
OR Hospital Running Cost OR Costs OR Economics Combinandolos con IMRT,
intensity modulated, radiation therapy y 3D conformal radiation therapy o 3D CRT.
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Anexo VIII. 6. Encuesta a profesionales y centros para el analisis
econémico

Identificacion del Centro:

Radioterapia con IMRT (2)

Numero
Casos Estudiados oao
Casos Rechazados ooo
Casos Tratados con IMRT ooo
Casos Tratados con IMRT de otras localizaciones gao
Casos en lista de espera [

Recursos Humanos
(Marcar con una X cada profesional disponible, el nimero de cada uno/a de ellos/as, las horas dedicadas
al dia y numero de turnos de trabajo, especificando el horario si procede)

si/no numero horas n° turnos

Jefe de servicio/Jefe de seccion oo oo oo oo
Oncologo/a Radioterapeuta (adjuntos) oo oo oo oo
Radiofisico/a oo 0o oo og
Técnico de dosimetria o0 oo oo oo
Técnico de Radioterapia
Otros/as (especificar) o oo = oo

o o o a0

Recursos Humanos dedicados a la IMRT
(Marcar con una X cada profesional disponible, el nimero de cada uno/a de ellos/as, las horas dedicadas
al dia y numero de turnos de trabajo, especificando el horario si procede)

si/no numero horas n° turnos

Jefe de servicio/Jefe de seccion oo oo oo oo
Oncologo/a Radioterapeuta (adjuntos) o0 o0 0 o0
Radiofisico/a oo oo oo oo
Técnico de dosimetria o o o o
Técnico de Radioterapia 0o 0o 00 0o
Otros/as (especificar)

0o 0o a0 0o
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Identificacion del Centro (1):

Recursos para Diagnéstico, Tratamiento y Seguimiento
(Marcar con una X cada aparato disponible, el aflo de inicio de actividad y el Tipo/Modelo)

Acelerador lineal

Colimador multilaminas
Ntmero de laminas

Planificador de dosimetria

Software del Planificador

RM

TAC

PET/TAC

Fusion de imagen
Simulador

Otros (especificar):

Sistema de comprobacion de dosimetria
Sistema de inmovilizacion del paciente

Maniqui/Phantom para el tratamiento virtual

si/no

O s e s e s s e | |

afio de inicio

0ooo
0ooo

0ooo
0ooo
oooo
uooo
oooo
0ooo
oooo
oooo
uooa

oooo
uooo

Tipo/Modelo

Recursos tiempo: (11)

paciente
paciente

Cabeza y cuello
Prostata

Colon y recto
Mama

Pulmon

Otros (especificar)

YV VVYVY

Tiempo medio diario de Dosimetria por paciente
Tiempo medio diario de Simulacion de tratamiento por

Tiempo medio diario de comprobacion pretratamiento por

Numero de sesiones semanales por paciente y tipo de cancer

> 1" puesta
- Cabezay cuello
— Prostata
- Colon y recto
- Mama
- Pulmoén
- Otros (especificar)

Duracion de una sesion por tipo de cancer

» Tratamiento diario
— Cabezay cuello
- Prostata
- Colon y recto
- Mama
- Pulmoén
- Otros (especificar):

N de sesiones

0ooo
0ooo

oooo

oooo
0ooo
0ooo
uooo

0ooo

0ooo
uooo
oooo
0ooo
oooo
oooa

0ooo
uooo
uooo
oooo
0ooo
oooo

Horas/minutos

0ooo
0ooag

0ooo

oooo
0ooo
0ooo
0ooa

0ooo

0oco
0ooa
0ooo
0ooo
0ooa
0ooa

0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
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