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Resumen estructurado

Titulo: Efectividad y seguridad de la radioterapia adaptativa en pacientes
con linfoma, cancer de cabeza y cuello y carcinoma de pulmoén.

Autores: Lopez de Argumedo M, Clemente L, Aguilar D.

Palabras clave: radioterapia adaptativa, linfoma, cdncer de cabeza, cancer
de cuello, carcinoma de pulmon.

Fecha: 2025.
Paginas: 128.
Referencias: 52.

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

Introduccion

La radioterapia es una de las estrategias fundamentales en el trata-
miento oncoldgico, especialmente en cdnceres como los de cabeza y cuello,
pulmén y linfomas, que representan un porcentaje significativo de la carga
global de céancer. La radioterapia adaptativa (RTA), que ajusta los planes
de tratamiento para adaptarse a cambios anatémicos y del tumor durante
el curso del tratamiento, ha surgido como una alternativa prometedora
frente a la radioterapia convencional (RTC).

La implementacién de la RTA podria optimizar la distribucién de do-
sis, maximizar el control tumoral y minimizar los efectos adversos en teji-
dos sanos, lo que resultaria en mejoras tanto en la efectividad como en la
seguridad. Sin embargo, los beneficios reales de la RTA sobre los desen-
laces clinicos relevantes, como la supervivencia global, la reduccién de re-
currencias, la toxicidad asociada y la calidad de vida del/de la paciente, no
estdn completamente establecidos. Ademds, se trata de una técnica con
una alta carga econdmica y logistica, por lo que una evaluacién que com-
pare la eficacia, efectividad y seguridad de la RTA frente a la RTC es cru-
cial para proporcionar la mejor evidencia disponible, identificar brechas de
conocimiento y guiar decisiones clinicas y de politica sanitaria.
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Objetivos

Evaluar la eficacia, efectividad y seguridad de la RTA en el trata-
miento del linfoma, cidncer de cabeza y cuello y pulmén en comparacién
con la radioterapia convencional.

Metodologia

En el presente estudio de evaluacién se realizé una revision sistema-
tica utilizando la metodologia descrita en la «Guia para la elaboracion y
adaptacion de informes rapidos de evaluacion de tecnologias sanitarias»,
desarrollada dentro de la linea de procesos metodoldgicos de la RedETS.
Las bases de datos consultadas fueron Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR), Medline (PubMed), Embase, PsycINFO, Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), Data-
base of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), The Campbell Collabo-
ration online library, Joanna Briggs Institute Database of Systematic Re-
views and Implementation Reports Evidence for Policy & Practice
Information (EPPI) Centre Evidence Library, The Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature (CINAHL).

Analisis econémico: ST Opinién de Expertos: S

Resultados y discusion

Los hallazgos subrayan que la RTA en pacientes con cdncer de ca-
beza y cuello tiene potencial para mejorar algunos aspectos frente a la
RTC, especialmente en lo que respecta al control locorregional de la enfer-
medad, a la disminucion de la toxicidad cutdnea aguda y a una posible me-
jora de la calidad de vida a largo plazo.

En pacientes con céncer de pulmén la RTA ofrece ventajas significa-
tivas en la supervivencia global en pacientes con carcinoma de células esca-
mosas y en la reducciéon de neumonitis severa y fatal (grados 3-5 y grado 5)
en comparacion con la RTC. Sin embargo, no hay diferencias consistentes
en neumonitis leve (grado 1-2). Los estudios realizados hasta la actualidad
son estudios de cohortes retrospectivos, con posibles sesgos de seleccidn,
por lo que la robustez de la evidencia no esta asegurada y por ello estos re-
sultados ofrecen una confianza limitada.

En cuanto a RTA en pacientes con linfoma, no se ha encontrado evi-
dencia que compare la efectividad y seguridad de la RTA frente a la RTC.
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Laburpen egituratua

Titulua: Erradioterapia adaptatiboaren efektibitatea eta segurtasuna lin-
foma, buruko eta lepoko minbizia eta biriketako kartzinoma duten pazien-
teengan.

Egileak: Lopez de Argumedo M, Clemente L, Aguilar D.

Gako-hitzak: erradioterapia adaptatiboa, linfoma, buruko minbizia, lepoko
minbizia, biriketako kartzinoma.

Data: 2025.
Orrialde kopurua: 128.
Erreferentziak: 52.

Hizkuntza: gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Erradioterapia tratamendu onkologikoaren funtsezko estrategietako
bat da, bereziki buruko eta lepoko minbizietan, biriketakoetan eta linfo-
metan, zeinek minbiziaren karga globalaren ehuneko esanguratsua osatzen
baitute. Erradioterapia adaptatiboak tratamendu-planak doitzen ditu, tra-
tamenduan zehar aldaketa anatomikoetara eta tumorearen aldaketetara
egokitzeko. Erradioterapia adaptatibo hori alternatiba esperantzagarri gisa
sortu da erradioterapia konbentzionalaren aurrean.

Erradioterapia adaptatiboa ezartzeak dosien banaketa optimizatu le-
zake, tumorearen kontrola maximizatu eta osasun oneko ehunetan eragin-
dako ondorio kaltegarriak minimizatu, eta horrek hobekuntzak ekarriko li-
tuzke bai efektibitatean bai segurtasunean. Hala ere, ez daude erabat
ezarrita erradioterapia adaptatiboak emaitza kliniko garrantzitsuen gai-
nean dituen benetako onurak, hala nola honako hauen gaineko onurak: bi-
ziraupen globala, errekurrentzien murrizketa, lotutako toxikotasuna eta
pazientearen bizi-kalitatea. Gainera, karga ekonomiko eta logistiko han-
diko teknika da, eta, beraz, funtsezkoa da erradioterapia adaptatiboak di-
tuen eraginkortasuna, efektibitatea eta segurtasuna erradioterapia konben-
tzionalak dituenekin alderatzea, eskura dagoen ebidentziarik onena
emateko, ezagutza-arrakalak identifikatzeko eta erabaki klinikoak eta osa-
sun-politikakoak gidatzeko.
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Helburuak

Erradioterapia adaptatiboak linfomaren, buruko eta lepoko minbiziaren
eta biriketako minbiziaren tratamenduan dituen eraginkortasuna, efektibitatea
eta segurtasuna ebaluatzea, erradioterapia konbentzionalarekin alderatuta.

Metodologia

Ebaluazio-azterketa honetan, berrikuspen sistematiko bat egin zen,
«Teknologia sanitarioak ebaluatzeko txosten azkarrak egiteko eta egoki-
tzeko gidan» deskribatutako metodologia erabiliz, zeina RedETS sarearen
prozesu metodologikoen lerroaren barruan garatu baitzen. Honako datu-
base hauek kontsultatu ziren: Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR), Medline (Pubmed), Embase, PsycINFO, Literatura Latinoameri-
cana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), Database of Abs-
tracts of Reviews of Effects (DARE), The Campbell Collaboration online
library, Joanna Briggs Institute Database of Systematic Reviews and Im-
plementation Reports Evidence for Policy & Practice Information (EPPT)
Centre Evidence Library, The Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL).

Analisi ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak eta eztabaida

Aurkikuntzek nabarmentzen dutenez, buruko eta lepoko minbizia du-
ten pazienteengan erabilitako erradioterapia adaptatiboak alderdi batzuk ho-
betzeko ahalmena du erradioterapia konbentzionalarekin alderatuta, bereziki
honako hauek: gaixotasunaren kontrol lokal-erregionala, azaleko toxikotasun
akutuaren murrizketa, eta, epe luzera, bizi-kalitatea hobetzeko aukera.

Biriketako minbizia duten pazienteen kasuan, erradioterapia adaptati-
boak abantaila esanguratsuak eskaintzen ditu erradioterapia konbentziona-
larekin alderatuta, honako hauei dagokienez: biziraupen globala zelula ezka-
tatsuen kartzinoma duten pazienteengan, eta pneumonitis larria eta hilgarria
murriztea (3.-5. graduak eta 5. gradua). Hala ere, pneumonitis arinaren ka-
suan (1.-2. graduak) ez dago diferentzia sendorik. Gaur egunera arte egin di-
ren azterketak atzera begirako kohorte-azterketak dira, eta hautatze-albora-
penak egon daitezke; beraz, ebidentziaren sendotasuna ez dago bermatuta,
eta, horregatik, emaitza horiek konfiantza mugatua ematen dute.

Linfoma duten pazienteengan erabilitako erradioterapia adaptati-
boari dagokionez, ez da ebidentziarik aurkitu erradioterapia adaptatiboak
dituen efektibitatea eta segurtasuna erradioterapia konbentzionalak ditue-
nekin alderatzeko.

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA RADIOTERAPIA ADAPTATIVA EN PACIENTES CON LINFOMA,
18 CANCER DE GABEZA Y CUELLO Y GARCINOMA DE PULMON



Structured summary

Title: Effectiveness and safety of adaptive radiation therapy in patients
with lymphoma, head and neck cancer or lung carcinoma.

Authors: Lopez de Argumedo M, Clemente L, Aguilar D.

Keyword: adaptive radiation therapy, lymphoma, head cancer, neck can-
cer, lung carcinoma.

Date: 2025.
Number of pages: 128.
Number of references: 52.

Languages: Spanish with abstract in Spanish, Basque and English.

Introduction

Radiation therapy is the key strategy for the treatment of cancer, in
particular, head and neck cancer, lung cancer and lymphoma, which ac-
count for a significant percentage of the overall cancer burden. Adaptive
radiation therapy (ART), in which treatment plans are adapted to consider
any changes in anatomy or the tumour during the course of the therapy,
has emerged as a promising alternative to conventional radiotherapy.

The use of ART could optimise dose distribution, maximise tumour
control and minimise adverse effects in healthy tissue, resulting in im-
provements in both effectiveness and safety. Nonetheless, the real benefits
of ART for key clinical outcomes, such as increases in overall survival, re-
ductions in recurrence and toxicity, and improvements in patient quality of
life have yet to be clearly established. Further, this technique has economic
and logistic implications, and it is therefore vital to conduct an evaluation
of the efficacy, effectiveness and safety of ART compared to conventional
radiotherapy to gather the best available evidence, identify knowledge
gaps and guide clinical and healthcare policy decision-making.

Objetives

To assess the efficacy, effectiveness and safety of ART for the treat-
ment of head and neck cancer, lung cancer and lymphoma compared to
conventional radiation therapy.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 19



Methodology

A systematic review of the literature was performed using the meth-
ods described in the «Guideline for the elaboration and adaptation of rapid
health technology assessment reports», developed in the methodological
process framework of the Spanish Network of Agencies for Assessing Na-
tional Health System Technologies (RedETS). The following databases
were consulted: the Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),
Medline (PubMed), Embase, PsycINFO, the database of scientific health
information from Latin America and the Caribbean countries (LILACS),
the Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Campbell Col-
laboration online library, the Joanna Briggs Institute Database of System-
atic Reviews and Implementation Reports, the Evidence for Policy & Prac-
tice Information (EPPI) Centre Evidence Library, and the Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL).

Economic assessment: YES Expert opinion: YES

Results and discussion

The evidence found indicates that ART in patients with head and
neck cancer has the potential to improve on some aspects of conventional
radiotherapy, especially regarding strengthening local and regional control
of the disease, reducing acute skin toxicity and possibly enhancing quality
of life in the long term.

In lung cancer, ART seems to offer significant advantages compared
to conventional radiotherapy in terms of improvements in overall survival
in patients with squamous cell carcinoma and reductions in rates of severe
and fatal pneumonitis (grades 3-5 and grade 5, respectively), while differ-
ences do not reach significance for mild pneumonitis (grade 1-2). Nonethe-
less, research to date is based on retrospective cohort studies, with poten-
tial selection bias, meaning that the evidence is not robust and limited
confidence should be placed in these results.

Regarding ART in patients with lymphoma, no evidence was found
comparing its effectiveness and safety with those of conventional radio-
therapy.

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA RADIOTERAPIA ADAPTATIVA EN PACIENTES CON LINFOMA,
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1. Introduccion

1.1. Descripcion de la tecnologia

La radioterapia adaptativa (RTA) es una técnica avanzada de trata-
miento oncolégico que ajusta la planificacion y la administracién de la ra-
dioterapia de forma dindmica para cada sesidon. A diferencia de la radiote-
rapia convencional (RTC), que se basa en un plan tnico disefiado al inicio
del tratamiento, la RTA evaltia y adapta el tratamiento a las variaciones
diarias en la posicién y el volumen del tumor, asi como a los cambios en la
anatomia del/de la paciente, como la presencia de inflamacién, pérdida de
peso o movimientos organicos internos. El objetivo de la radioterapia radi-
cal es obtener la maxima probabilidad de control tumoral con el minimo
dafio al tejido sano, procurando que los tejidos sanos reciban la dosis ab-
sorbida mds baja posible. Tradicionalmente, se ha impartido la dosis absor-
bida de forma fraccionada para maximizar la diferencia entre control tu-
moral y dafio a tejido sano (1).

La RTA incluye diversos componentes y etapas durante el proceso
terapéutico:

¢ Adquisicién de imdgenes dindmicas: antes de cada sesion, se obtie-
nen imdgenes de alta resolucién del/de la paciente mediante reso-
nancia magnética (RM) o tomografia computarizada (TC). Estas
imagenes permiten evaluar los cambios anatémicos diarios y deter-
minar la posicién exacta del tumor y de los 6érganos circundan-
tes (2).

e Andlisis y replanificacién del tratamiento: con el uso de software
avanzado y algoritmos de inteligencia artificial (IA), las imagenes
obtenidas son procesadas para ajustar el plan de radioterapia al es-
tado actual del/de la paciente. Este ajuste incluye cambios en la do-
sis de radiacion y la configuracién del haz para optimizar el trata-
miento y minimizar la exposicion de tejidos sanos (1, 3).

e Administracién precisa de la dosis: la radiacién se administra con
una precision submilimétrica gracias a las capacidades del sistema
para seguir el movimiento del tumor. Esto es especialmente rele-
vante en tumores méviles, como los de pulmén o abdomen, donde
los movimientos respiratorios pueden alterar la posicién del obje-
tivo durante la sesion (1, 3).
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Segin el momento en que se realizan estos ajustes, la RTA se clasi-
fica en tres modalidades: off-line, on-line y en tiempo real (1).

La modalidad off-line se basa en la obtencién de imagenes en dias di-
ferentes a las sesiones de tratamiento. Estas imdgenes se analizan para
identificar cambios como el crecimiento o reduccién del tumor, o modifica-
ciones en los 6rganos cercanos. A partir de estos datos, se replanifica el
tratamiento para aplicarlo en las siguientes sesiones. Si bien este enfoque
permite realizar ajustes periddicos sin interferir con el tiempo de cada se-
sién, no responde a los cambios que pueden ocurrir dentro de una misma
sesion.

Por su parte, la RTA on-line introduce un nivel adicional de persona-
lizacién. En este caso, se obtienen imégenes justo antes de cada sesion de
radioterapia, lo que permite al equipo adaptar el plan de tratamiento en
funcién de los cambios observados. Este nuevo plan se implementa en la
misma sesién, logrando una mayor precisién en comparacion con el enfo-
que off-line, aumentando la duracién de cada sesion.

Finalmente, la RTA en tiempo real representa la tecnologia mas
avanzada en esta drea. Este enfoque utiliza sistemas de imagen integrados,
como RM o TC, para monitorizar al/a la paciente continuamente durante
la sesi6n de tratamiento. De esta forma, se detectan y corrigen automatica-
mente cambios instantdneos, como movimientos del tumor o de érganos
cercanos, asegurando que la radiaciéon se mantenga dirigida al tumor en
todo momento. Este nivel de precision es especialmente util para abordar
desaffos como el movimiento respiratorio o cambios en la posicioén del/de
la paciente, aunque requiere equipos sofisticados y personal altamente es-
pecializado.

En cuanto a la aplicacién de la RTA en el tratamiento de cdncer de
cabeza y cuello (CCC), dado que los cambios ocurren de forma gradual, es
esperable que las estrategias de adaptacién sean off-line.

1.2. Descripcion de la patologia

1.2.1. Linfoma

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias que afectan al
sistema linfatico. Estas enfermedades se originan en los linfocitos y se ca-
racterizan por la proliferaciéon anormal de estas células, que pueden acumu-
larse en los ganglios linféticos, el bazo, la médula 6sea y otros érganos (2).
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Existen dos tipos principales de linfomas (3):

1. Linfoma Hodgkin (LH): representa aproximadamente el 10-15 %
de los casos y se caracteriza por la presencia de células de Reed-
Sternberg en los tejidos afectados. Es mas frecuente en personas
adultas jévenes y tiene una alta tasa de curacion con tratamientos
modernos.

2. Linfomas no Hodgkin (LNH): constituyen el 85-90 % de los casos
y comprenden un grupo diverso de subtipos, que varian en com-
portamiento clinico, prondstico y respuesta al tratamiento. Inclu-
yen linfomas de crecimiento lento o indolentes y agresivos, como
el linfoma difuso de células B grandes.

Segiin datos de 2020 en Espaia, los linfomas representan una parte
significativa de la carga oncoldgica. La prevalencia para el LH fue de 69,9
casos por 100000 hombres y 52,8 casos por 100 000 mujeres, y para el LNH
de 224,4 casos por 100000 hombres y 199,3 casos por 100 000 mujeres. La
incidencia anual estimada para 2024 es de 12379 casos nuevos (1673 LH y
10706 LNH), lo que los posiciona como los cidnceres hematoldgicos mas
frecuentes. Aunque los avances terapéuticos han mejorado notablemente
la supervivencia, los linfomas siguen siendo una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad. El impacto econémico también es considerable, de-
bido a los costes asociados con diagnésticos avanzados, terapias innovadoras
como los anticuerpos monoclonales o CAR-T, y el manejo de complicacio-
nes (4, 5).

1.2.2. Cancer de cabeza y cuello

El CCC incluye un grupo heterogéneo de tumores malignos localiza-
dos en los senos paranasales, nasofaringe, orofaringe (amigdala, paladar
blando, base de lengua), hipofaringe, laringe, cavidad oral (mucosa oral,
encia, paladar duro, lengua y suelo de boca), lengua y glandulas salivares.
Dentro de esta clasificacion se excluyen los tumores de la piel, cerebrales y
tiroideos (6).

En 2020 la prevalencia de cdncer de cavidad oral y faringe fue de
173,3 casos por 100000 hombres y de 77,8 casos por 100 000 mujeres (7). Se
puede considerar un tipo de tumor infrecuente, ya que representa un 5 %
de todos los tumores. Existen algunas variaciones en cuanto a su frecuen-
cia en distintas dreas geograficas, pero en Europa la localizacién mas fre-
cuente es la laringe, seguido de la orofaringe, cavidad oral y nasofaringe.
En Espafia, se espera que para 2024 se diagnostiquen alrededor de 1000 ca-
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sos nuevos de CCC, lo que lo convierte en el séptimo cancer mds frecuente
en el pais (8). El aumento en la incidencia se debe principalmente al con-
sumo de tabaco y alcohol, aunque también se ha relacionado el virus del
papiloma humano (VPH) con una proporcién significativa de casos, espe-
cialmente en el cancer de orofaringe.

El CCC es un tumor predominantemente masculino. Su distribuciéon
por sexos en Espafia es de 10 a 1 para el varén, aunque en los tltimos afios
debido al aumento del hébito tabaquico en la mujer este cociente se esta
viendo modificado. La edad media de aparicién es por encima de los
50 afios, aunque los tumores de nasofaringe y gldndulas salivares pueden
aparecer antes (9).

1.2.3. Cancer de pulmon

El céancer de pulmén es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad por céncer a nivel mundial y constituye el segundo tumor mas
diagnosticado en Espaiia.

Existen dos tipos principales de cdncer de pulmon, clasificados segin
la histologia:

e Cancer de pulmén de células no pequeiias (CPCNP): representa
aproximadamente el 85 % de los casos e incluye subtipos como el
adenocarcinoma (AC), el carcinoma de células escamosas (CCE) y
el carcinoma de células grandes.

e Cancer de pulmén de células pequeiias (CPCP): constituye el 15 %
restante y se caracteriza por un crecimiento rdpido, una mayor
agresividad y una peor respuesta a los tratamientos a largo
plazo (8).

En Espafia, se estima que cada afio se diagnostican mas de 30000 ca-
sos nuevos de cadncer de pulmén, con una incidencia significativamente ma-
yor en hombres, aunque en las tdltimas décadas se ha observado un incre-
mento preocupante en mujeres debido al aumento del consumo de tabaco.
La prevalencia en Espaiia fue en 2020 de 154,8 casos por 100 000 hombres
y 69,9 casos por 100000 mujeres (10). Este tumor representa la principal
causa de muerte por cdncer, con mas de 22 000 fallecimientos anuales (8),
lo que equivale a aproximadamente el 20 % de todas las muertes por can-
cer (9).

El impacto econémico y social del cdncer de pulmodn es considerable,
dada la alta prevalencia de estadios avanzados al diagnoéstico, los costes
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asociados con terapias de precisién (inmunoterapia y tratamientos dirigi-
dos), y el manejo de complicaciones derivadas de la enfermedad (10).

Los avances terapéuticos recientes han mejorado las tasas de supervi-
vencia, especialmente en subgrupos con alteraciones genéticas especificas
tratables con farmacos dirigidos. Sin embargo, el prondstico general sigue
siendo desfavorable en comparacion con otros tipos de cancer, destacando
la necesidad de estrategias integrales de manejo que combinen prevencion,
diagnostico precoz y acceso equitativo a tratamientos innovadores (11, 12).
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2. Justificacion

La radioterapia es una de las estrategias fundamentales en el trata-
miento oncoldgico, especialmente en linfomas, cdnceres como los de CCC
y pulmén, que representan un porcentaje significativo de la carga global de
cancer. La RTA, que ajusta los planes de tratamiento para adaptarse a
cambios anatémicos y del tumor durante el curso del tratamiento, ha sur-
gido como una alternativa prometedora frente a la RTC.

La implementacion de la RTA podria optimizar la distribuciéon de do-
sis, maximizar el control tumoral y minimizar los efectos adversos en teji-
dos sanos, lo que resultaria en mejoras tanto en la efectividad como en la
seguridad. Sin embargo, los beneficios reales de la RTA sobre los desen-
laces clinicos relevantes, como la supervivencia global (SG), la reduccién
de recurrencias, la toxicidad asociada y la calidad de vida (QoL, por sus si-
glas en inglés) del/de la paciente, no estdn completamente establecidos.

Ademas, considerando la alta carga econdmica y logistica asociada a
la RTA, es esencial disponer de evidencia robusta que respalde su imple-
mentaciéon generalizada. Una evaluacidon que compare la eficacia, efectivi-
dad y seguridad de la RTA frente a la RTC es crucial para proporcionar
una sintesis de la evidencia actual, identificar brechas de conocimiento y
guiar decisiones clinicas y de politica sanitaria. Este enfoque permite ali-
near las estrategias terapéuticas con las prioridades de los/las pacientes y
optimizar el uso de recursos en el manejo del cincer.
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3. Alcance y objetivos

3.1. Alcance

El objetivo de este informe es proporcionar informacién relevante so-
bre las ventajas e inconvenientes que ofrece la RTA en el tratamiento del
linfoma, CCCy cdncer de pulmon frente a la RTC.

Este informe estd dirigido tanto a especialistas en Oncologia Médica
y Oncologia Radioterdpica como a personal de gestién de centros hospita-
larios terciarios y del &mbito sanitario en general.

3.2. Objetivos

¢ Identificar, sintetizar y analizar la evidencia cientifica disponible
sobre la eficacia, la efectividad (resultados terapéuticos) y la segu-
ridad de la RTA en el tratamiento del linfoma, CCC y céncer de
pulmén comparado con la RTC.

¢ Identificar a los/las pacientes que mds se podrian beneficiar del uso
de la RTA.

¢ Informar al Sistema Nacional de Salud (SNS) de la utilidad clinica
y uso de la RTA sobre la base de la mejor evidencia existente.
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4. Metodologia

Este informe de evaluacién se ha realizado siguiendo la metodologia
descrita en la «Guia para la elaboracion y adaptacién de informes rdpidos
de evaluacion de tecnologias sanitarias», desarrollada dentro de la linea de
procesos metodoldgicos de la RedETS (13).

4.1. Preguntas de investigacion

Los objetivos planteados se expresan en las siguientes preguntas de
investigacion:

1. ¢(Cudl es la eficacia/efectividad de la RTA en pacientes con lin-
foma, CCCy carcinoma de pulmén con respecto a la RTC?

2. (Como afecta el uso de la RTA sobre la aparicién de efectos ad-
versos en comparacién con la RTC?

Como paso previo a la bisqueda de la evidencia cientifica y con el fin
de facilitar la definicién de la estrategia de busqueda, se estructuraron las
preguntas de investigacién en el formato PICOd (Poblacion, Intervencion,
Comparador, Outcomes/Resultados y Disefo de los estudios a incluir) (ta-
bla 1).

Tabla 1. Preguntas de investigacion en formato PICOd

Descripcion Alcance

Pacientes de todas las edades con:

e Linfoma (linfoma Hodgkin y linfoma no Hodgkin).
e Cancer de cabeza o cuello, incluyendo:

— senos paranasales,

— nasofaringe,

— orofaringe (amigdala, paladar blando o base de lengua),

Poblacion — hipofaringe,

— laringe,

— cavidad oral (mucosa oral, encia, paladar duro, lengua y suelo de
boca), lengua

— glandulas salivares.

e Cancer de pulmoén (de células no pequefas y de células pequefias o
microcitico).
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Descripcion

Alcance

Intervencion

Radioterapia adaptativa (RTA).

Comparacion

Tratamientos radioterapicos utilizados habitualmente para el tratamiento
de estas patologias.

Resultados

Eficacia/Efectividad:

e Mortalidad/supervivencia.
e Remisién tumoral parcial o total.
e Calidad de vida.

Seguridad/Toxicidad:

Efectos adversos agudos: fatiga, nauseas, diarrea, lesiones cutaneas en
la zona radiada, boca seca (xerostomia), problemas dentales, dolor local
por mucositis, sangrado de las encias, infecciones de la boca, cambios

en el gusto y en el olfato, cambios en la voz,

Efectos adversos a largo plazo: afectacion de la funcién pulmonar,
tiroidea, cardiaca, cerebral, alteracion de la fertilidad, retraso del
crecimiento en la infancia, retrasos en la cicatrizacion de las
manipulaciones dentarias, rigidez mandibular.

Disefo
de estudios

Informes de evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS), revisiones
sistematicas (RS) (con o sin metaanalisis (MA)), ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs), estudios observacionales controlados
(prospectivos y retrospectivos).

4.2. Fuentes de informacion y estrategia
de busqueda

El proceso de busqueda bibliogréfica se realizé en dos fases: 1) en
una primera fase se identificaron estudios secundarios como RS e informes
de ETS susceptibles de ser actualizadas y/o adaptadas al contexto del SNS;
2) en una segunda etapa, la busqueda se orient6 a la localizacién de estu-
dios originales primarios, incluyendo ECAs y estudios observacionales
prospectivos y retrospectivos.

Para la fase de busqueda bibliografica se siguié la metodologia pro-
puesta por Epistemonikos (14, 15).

Las bases de datos biomédicas consultadas fueron las siguientes:

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR).

¢ Medline (Pubmed).

¢ Embase.

¢ The Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL).
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¢ PsycINFO.

e Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud
(LILACS).

e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE).

¢ The Campbell Collaboration online library.

e Joanna Briggs Institute Database of Systematic Reviews and Im-
plementation Reports.

e Evidence for Policy & Practice Information (EPPI) Centre Evi-
dence Library.

Este proceso se completé mediante una busqueda en otras bases de
datos como Web of Science o Scopus, y se procedi6 a la revision manual de
las referencias de los trabajos incluidos con la finalidad de localizar aque-
llos estudios no recuperados en las bisquedas automatizadas. Ademads, se
consultaron manualmente las referencias de los estudios considerados mas
relevantes.

La estrategia de busqueda incluyd, entre otros, los siguientes térmi-
nos en lenguaje libre y controlado: adaptative [Title/Abstract] AND
«Radiotherapy»[Mesh], «Neoplasms»[Mesh].

Periodo temporal: 12 afios.

Se establecieron alertas mensuales en las bases de datos principales
(Medline y Embase), con el objetivo de identificar documentos que se pu-
blicasen hasta la edicién de este documento.

La estrategia de busqueda se adapt6 a cada una de las bases de datos
siguiendo las estructuras detalladas que se pueden consultar en el Anexo L.
Los resultados de las busquedas se describen en el Anexo II.

Criterios de inclusion y exclusion

De forma previa al comienzo del proceso de seleccion se definieron
los criterios de seleccion. Los criterios de inclusidén/exclusion aplicados
para la seleccion de las referencias bibliograficas se detallan en la ta-
bla 2.
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Tabla 2. Criterios de seleccién de los estudios

Aspecto
considerado

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Tipos de
estudios

Guias de practica clinica (GPCs),
informes de ETS, RS (con o sin
MA), ECAs, estudios
observacionales controlados
prospectivos y retrospectivos.

Estudios no controlados.

Revisiones narrativas, editoriales,
cartas al director, comunicaciones
a congresos.

Caracteristicas

Pacientes de todas las edades.

Pacientes con neoplasia de
cabeza y cuello, pulmén o linfoma

Estudios que analizan diferentes
patologias pero que no aportan
informacién de forma
independiente para las patologias

de los/as en cualquier estadio de la de interé
pacientes enfermedad. € Interes.
Estudios en animales.
Modelos matematicos.
Intervencién | RTA.

Comparacion

Otros tratamientos de radioterapia
habituales en el SNS.

Tratamientos de radioterapia no
aplicados de forma habitual en el
SNS en 2024.

Variables de
resultado

Eficacia/Efectividad:

Mortalidad/supervivencia, remision
tumoral parcial o total, QoL.

Seguridad/Toxicidad:

Efectos adversos agudos: fatiga,
nauseas, diarrea, lesiones
cutaneas en la zona radiada, boca
seca (xerostomia), problemas
dentales, mucositis, sangrado de
las encias, infecciones de la boca,
rigidez mandibular, cambios en el
gusto y en el olfato, cambios en la
vVoZ.

Efectos adversos a largo plazo:
afectacién de la funciéon pulmonar,
tiroidea, cardiaca, cerebral,
alteracion de la fertilidad, retraso
del crecimiento en la infancia,
retrasos en la cicatrizacion de las
manipulaciones dentarias.

Variables relativas a la dosimetria
0 volumetria.

Idioma

Estudios publicados en inglés o
espafiol.

Estudios publicados en otros
idiomas.

Limite
temporal

Desde enero de 2013 hasta
diciembre de 2024.

Perspectiva

Uso hospitalario.
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4.3. Proceso de seleccion de los estudios

Las referencias identificadas mediante la bisqueda bibliogréficas se
volcaron a la aplicacion de gestién de referencias Rayyan para realizar el
proceso de seleccion (16).

La seleccién de estudios se llevé a cabo por dos revisores/as de forma in-
dependiente, simultdnea y con cegamiento. El proceso const6 de dos etapas: en
primer lugar, se realizé un cribado de referencias a partir de la lectura de los ti-
tulos y resumenes obtenidos en la busqueda de literatura. Posteriormente se
valoraron mediante lectura a texto completo aquellos estudios considerados
como potencialmente relevantes. Los estudios fueron clasificados como «inclui-
dos» o «excluidos» a partir de los criterios de seleccion establecidos, dejando
constancia del criterio aplicado en cada caso. Las dudas o discrepancias se re-
solvieron mediante valoracion independiente de una tercera persona revisora.

4.4. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

Se evalué la calidad o riesgo de sesgo de los estudios seleccionados
aplicando los criterios propuestos por la herramienta Fichas de Lectura
Critica (FLC 3.0) (17).

4.5. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Para llevar a cabo la extraccion y sintesis de la informacién de los es-
tudios incluidos se siguié una metodologia sistemdtica en la que una per-
sona extrajo la informacién relevante y una segunda comprobd su exacti-
tud. Se emplearon los formularios de extraccién especificos propuestos por
la herramienta FLC 3.0 (17) que incluyen informacién general y especifica
de cada estudio, asi como las variables y resultados mds relevantes.

Las tablas de sintesis se clasificaron en funcién de la patologia anali-
zada.

4.6. Analisis y sintesis de la evidencia

La evidencia se analizé mediante andlisis cualitativo y en los casos en
los que fue técnicamente posible se realizé un anélisis cuantitativo me-
diante MA.
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4.7. Participacion de pacientes en la elaboracion
del informe

La participacién de pacientes en este estudio de evaluacién se ajusto
al «Algoritmo para la toma de decisiones sobre la participacion de pacien-
tes en informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias» (18). Para ello,
se contacto con las personas coordinadoras de la Asociacién Espafiola con-
tra el Cancer (AECC) de su sede en Bizkaia que solicitaron la colabora-
cién de varios/as pacientes y cuatro de ellos/ellas aceptaron participar.
Un/a paciente revisé el protocolo del estudio y otros/as tres fueron contac-
tados/as para participar en el proceso de priorizacién de las variables de re-
sultado, aunque tinicamente un/una paciente aporté informacion.

4.8. Revisidn interna/externa

El informe fue sometido a un proceso de revisién interna, en el cual
participaron todos/as los/las autores/as. Ademads, se realiz6é una revisién ex-
terna a cargo de dos facultativos/as especialistas en Oncologia Radiotera-
pica.

Antes de su participacion en el proceso de revision, tanto las personas
del equipo elaborador como las personas participantes en la revision ex-
terna completaron un documento de declaracién de posibles conflictos de
intereses con el fin de garantizar la imparcialidad en la evaluacién del in-
forme.
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5. Resultados

5.1. Resultados de la busqueda y seleccion
de estudios

5.1.1. Resultados de la busqueda de RS e informes
de ETS

Linfoma

La busqueda electrénica de la literatura permitié identificar un total
de 48 referencias. Tras la lectura inicial del titulo y la evaluacién detallada
del resumen, no se identific6 ninguna RS ni informe de ETS que cumpliese
los criterios de seleccion.

Cancer de cabeza y cuello

Se identificaron 196 referencias que fueron analizadas en una primera
fase por titulo/resumen. En esta fase se excluyeron 172 referencias y 24
fueron analizadas mediante su lectura a texto completo.

Inicialmente se incluyé la RS publicada por Lindegaard et al. (2023)
(19), aunque finalmente el equipo elaborador decidié excluirla por no in-
cluir la valoracién de la calidad de los estudios y limitarse a estudios pros-
pectivos.

Cancer de pulmdn

La busqueda electrénica de la literatura permitié identificar un total
de 251 referencias. Tras la lectura inicial del titulo y la evaluacién detallada
del resumen, no se identificé ninguna RS ni informe de ETS que cumpliese
los criterios de seleccion.
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5.1.2. Resultados de la busqueda y seleccion
de estudios cientificos primarios

Linfoma

La busqueda electrénica de la literatura en las principales fuentes de
evidencia cientifica permitié identificar un total de nueve referencias. Tras
la lectura inicial del titulo y la evaluacién detallada del resumen, se exclu-
yeron todas ellas por no cumplir los criterios de seleccion (Figura 1).

Registros identificados

Estudios originales
n=9

Identificacion

Registros para su lectura por ti/ab Registros excluidos:
n=9 n=9

A 4

Cribado

Registros para su lectura a texto completo Registros excluidos
n=0 n=0

A 4

Registros incluidos

Estudios originales
n=0

Inclusion

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para estudios originales sobre
linfoma

Cancer de cabeza y cuello

La busqueda electrénica de la literatura en las principales fuentes de
evidencia cientifica permitié identificar un total de 278 referencias. Tras la
lectura inicial del titulo y la evaluacién detallada del resumen, se excluye-
ron 259 referencias. En la fase de seleccion a texto completo se excluyeron
11 referencias (tres por el tipo de publicacion (20-22), tres estudios no fina-
lizados (23-25), tres por el tipo de variables de resultados analizadas (26-
28), uno por ser un duplicado de un estudio eliminado porque no habia
sido finalizado (25) y un dltimo estudio que no pudo ser localizado (29).
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Por ultimo, se afiadié otra referencia a los estudios seleccionados que fue
identificada a partir de la biisqueda manual de referencias por lo que final-
mente se incluyeron nueve estudios en la fase de anélisis de la evidencia
(Figura 2).

Registros identificados

Estudios originales
n=278

Identificacion

Registros para su lectura por ti/ab R Registros excluidos:
n=278 g n=259

Cribado

Registros para su lectura a texto completo Registros excluidos
n=19 n=11

A4

Registros seleccionados por consulta manual
de referencias

Estudio original
n=1

Inclusion

Registros incluidos

Estudios originales
n=9

Figura 2. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para estudios originales sobre
CCC (30)

Cancer de pulmoén

La busqueda electrénica de la literatura en las principales fuentes de
evidencia cientifica permitié identificar un total de 288 referencias. Tras la
lectura inicial del titulo y la evaluacion detallada del resumen, se excluye-
ron 282 referencias. Posteriormente, se excluyeron dos referencias en la
evaluacion final del documento completo, una de ellas por el tipo disefio
de estudio (estudio no controlado) (31) otro por el tipo de publica-
cién (32).
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Cribado Identificacion

Inclusion

Registros identificados

Estudios originales
n=288

De la evaluacién de los documentos completos, se seleccionaron 4 es-
tudios para su inclusion en la sintesis final de la evidencia (Figura 3).

Registros para su lectura por ti/ab
n=288

Registros excluidos:
n=282

Registros para su lectura a texto completo
n=6

A 4

Registros excluidos
n=2

A

Registros incluidos

Estudios originales
n=4

Figura 3. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para estudios originales sobre cancer
de pulmoén (30)

5.2. Descripcion de la evidencia cientifica

Todos los datos incluidos en este informe estan relacionados con la

RTA off-line, dado la RTA on-line actualmente se encuentra en una fase
de implantacion incipiente en pocos centros, y la RTA en tiempo real atn
no se aplica para su uso clinico.

5.2.1. Descripcion de la evidencia en linfoma

dad de la RTA frente a RTC en pacientes con linfoma.
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5.2.2. Descripcion de la evidencia en cancer
de cabezay cuello

Nueve estudios compararon la eficacia, efectividad y/o seguridad de
la RTA frente a la radioterapia no adaptada en pacientes con CCC: Yang
et al. (2013) (33), Chen et al. (2014) (34), Chen et al. (2017) (35), Luo et al.
(2017) (36), Maheshwari et al. (2020) (37), Charterjee et al. (2022) (38),
Zhou et al. (2022) (39), Castelli et al. (2023) (40) y Uchinami
et al. (2023) (41).

Estos estudios incluyeron un total de 1384 pacientes (612 recibieron
tratamiento con RTA y 772 con RTC).

Un tratamiento concomitante o adyuvante con quimioterapia fue
administrado en ocho de los nueve estudios, mientras que en uno de los
estudios solo se administré radioterapia. Cuatro estudios especificaron la
intencién curativa del tratamiento, mientras que el resto no aport6 infor-
macion al respecto.

Dos estudios son ensayos clinicos, tres son estudios de cohortes pros-
pectivos y los cuatro restantes son estudios de cohortes retrospectivos.

La calidad de los estudios se considerd alta en cuatro estudios, media
en dos y baja en el resto. Las caracteristicas que determinaron esta estima-
cion se especifican en el Anexo III.

Cinco estudios incluyeron pacientes con cédncer escamoso de cabeza y
cuello y otros cuatro especificaron su localizacién en nasofaringe, siendo el
estadio muy heterogéneo entre los estudios.

5.2.3. Descripcion de la evidencia en cancer
de pulmon

Cuatro estudios observacionales que incluyeron 991 pacientes compa-
raron la RTA (491 pacientes) frente a la RTC (500 pacientes): Moller et al.
(2022) (42), Tvuillum et al. (2023) (43), Mushonga et al. (2023) (44) y Portal
et al. (2024) (45).

Los/as pacientes incluidos/as presentaban CPCNP localmente avan-
zado (estadio IIT) en todos los estudios, aunque tres de ellos también inclu-
yeron pacientes con tumores localizados estadios I-II, cuando la localiza-
cién del tumor no permitia realizar radioterapia estereotactica (SBRT) o
estadio IV si presentaban enfermedad oligometastasica.
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Los/as pacientes recibieron quimioterapia concomitante en tres estu-
dios. El estudio de Mushonga et al. (2023) (44), en el que la radioterapia
fue de tipo radical, no incluy6 quimioterapia.

Todos fueron estudios observacionales de cohortes retrospectivos.

La calidad de los estudios fue de nivel medio en tres de ellos y de ni-
vel bajo para el otro estudio. En el Anexo III se exponen los criterios apli-
cados para determinar la calidad de los mismos. En el Anexo IV se descri-
ben las principales caracteristicas de los estudios analizados.

5.3. Resultados sobre la efectividad y seguridad

5.3.1. Efectividad y seguridad de la radioterapia
adaptativa en pacientes con linfoma

No se ha encontrado evidencia que compare la eficacia, efectividad o
seguridad de la RTA frente a la RTC en pacientes con linfoma.

5.3.2. Efectividad y seguridad de la radioterapia
adaptativa en pacientes con cancer de cabeza
y cuello

5.3.2.1. Resultados sobre supervivencia global en cancer de cabeza
y cuello

Siete estudios aportaron evidencia sobre SG (tabla 3): Yang et al.
(2013) (33), Chen et al. (2014) (34), Chen et al. (2017) (35), Luo et al.
(2017) (36), Zhou et al. (2022) (39), Castelli et al. (2023) (40) y Uchinami
et al. (2023) (41).
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Tabla 3. Resumen de resultados sobre SG en pacientes con CCC

Resumen de evidencia

Yang et al. (2013) (33)
e SG a2 aios:

— RTA: 89,8 %.
— No-RTA: 82,2 %.
— p = 0,48 (sin diferencia significativa).

Disefno: cohortes prospectivo.
Calidad: alta.

Interpretacion: aunque la SG a dos afios es mas alta en el grupo de RTA (89,8 % frente
a 82,2 %), la diferencia no es estadisticamente significativa (p = 0,48).

Chen et al. (2014) (34)

e SG a2 afos:

— RTA: 73 %.

— No-RTA: 79 %.

— p = 0,55 (sin diferencia significativa).
Disefo: cohortes retrospectivo.
Calidad: baja.

Interpretacion: no se observa una diferencia significativa entre los dos grupos en
términos de SG a los dos afos. La diferencia es del 6 % y el valor de p = 0,55 sugiere
que cualquier diferencia observada podria ser debida al azar.

Chen et al. (2017) (35)
e SG a2 aios:

— RTA: 83 %.
— No-RTA: 85 %.
— p = 0,39 (sin diferencia significativa).

Diseio: cohortes prospectivo.
Calidad: baja.

Interpretacion: no hay diferencias significativas entre los grupos (p = 0,39).

Luo et al. (2017) (36)

e SG a5 aios:

— RTA: 72,6 %.
— No-RTA: 69,0 %.
— HR 0,87 (IC 95 % [0,48-1,58]).

Diseno: cohortes retrospectivo.
Calidad: alta.

Interpretacion: aunque el HR sugiere una ligera reduccion en el riesgo de muerte para el
grupo de RTA (un valor menor a 1 indica un beneficio potencial), la diferencia no es
significativa, ya que el intervalo de confianza incluye el valor 1. Esto sugiere que el
beneficio de la RTA no es estadisticamente significativo en términos de SG a cinco
afios.
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Resumen de evidencia

Zhou et al. (2022) (39)
e SG a 8 afos:

— RTA: 60,9 % (IC 95 % [51,9-69,9 %)).
— No-RTA: 59,4 % (IC 95 % [50,8-68,0 %]).
— p = 0,70 (sin diferencia significativa).

Diseio: cohortes prospectivo.
Calidad: alta.

Interpretacion: a largo plazo, la SG también es similar entre ambos grupos. La RTA no
proporciona una ventaja significativa frente a la RTC en SG a ocho afios (p = 0,70).

Castelli et al. (2023) (40)

e SG a2anos:

— RTA: 86,2 % (IC 95 % [75,1-92,5 %)]).
— No-RTA: 76,9 % (IC 95 % [64,6-85,4 %)).
— p = 0,93 (sin diferencia significativa).

Diseno: ECA.
Calidad: alta.

Interpretacién: no hay diferencias significativas entre los dos grupos (p > 0,05).
Uchinami et al. (2023) (41)

e SG a5 aiios:
— RTA: 80,7 % (IC 95 % [64,1-90,7 %)]).
— No-RTA: 80,8 % (IC 95 % [61,3-91,8 %)).
— p = 0,94 (sin diferencia significativa).
Disefo: cohortes prospectivo.
Calidad: baja.

Interpretacion: no hay una diferencia significativa en la SG a los cinco afios entre RTA 'y
no-RTA (p = 0,94).

Conclusion:

¢ Las diferencias son minimas y no significativas: en todos los estu-
dios la SG no muestra diferencias estadisticamente significativas
entre pacientes tratados/as con RTA y aquellos/as tratados/as con
RTC (no-RTA). Las diferencias observadas en términos de SG son
pequefias y no alcanzan el umbral de significancia estadistica
(p <0,05).

¢ Tendencia general: aunque algunos estudios muestran unos resul-
tados a favor de la RTA (por ejemplo, Yang et al. (2013) (33) y
Luo et al. (2017) (36)), estas diferencias no son lo suficientemente
consistentes ni robustas como para concluir que la RTA sea supe-
rior en términos de SG.
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5.3.2.2. Resultados sobre supervivencia libre de recurrencia
locorregional en cancer de cabeza 'y cuello

Tres estudios aportaron informacién sobre supervivencia libre de re-
currencia (SLR) locorregional (tabla 4): Luo et al. (2017) (36), Zhou et al.
(2022) (39) y Uchinami et al. (2023) (41).

Tabla 4. Resumen de resultados sobre SLR locorregional en pacientes con CCC

Resumen de evidencia

Luo et al. (2017) (36)
e SLR a5 afos:
— RTA: 96,7 %.
— No-RTA (IMRT): 88,1 %.
— HR = 0,24 (IC 95 % [0,07-0,90]).
— p = 0,02 (diferencia significativa).
Disefno: cohortes retrospectivo.
Calidad: alta.
Interpretacion: el estudio muestra una tasa de SLR locorregional a cinco afios mayor en
el grupo RTA (96,7 % frente a 88,1 %), con una reduccion significativa del riesgo de

recurrencia locorregional (HR = 0,24, p = 0,02). HR < 1 indica un beneficio claro en
términos de control locorregional para los/las pacientes tratados/as con RTA.

Zhou et al. (2022) (39)
e SLR a8 afnos:

— TA: 87,4 %.
— No-RTA: 75,6 %.
— p = 0,03 (diferencia significativa).

Disefno: cohortes retrospectivo.
Calidad: alta.

Interpretacion: el grupo tratado con RTA muestra una tasa significativamente mayor de
SLR locorregional a largo plazo (ocho afios) en comparacién con el grupo no-RTA

(87,4 % frente a 75,6 %). El valor de p = 0,03 también es estadisticamente significativo, lo
que respalda la idea de que la RTA puede proporcionar un beneficio a largo plazo en
términos de control locorregional del cancer nasofaringeo localmente avanzado. Este
beneficio es consistente en el seguimiento mas largo (ocho afios), lo que sugiere que la
RTA podria tener ventajas sostenidas en el tiempo.

Uchinami et al. (2023) (41)
e SLR a5 afnos:

— RTA:85,3% (IC 95 % [70,8-93,3]).
— No-RTA: 61,2 % (IC 95 % [41,7-77,8)).
— p = 0,02 (diferencia significativa).

Disefo: cohortes retrospectivo.
Calidad: baja.

Interpretacion: el grupo tratado con RTA presenta una SLR locorregional a cinco ahos
mayor que el grupo no-RTA (85,3 % frente a 61,2 %). El valor de p = 0,02 indica que la
diferencia es estadisticamente significativa, lo que sugiere que el uso de RTA mejora la SLR
locorregional a cinco afios en pacientes con cancer nasofaringeo localmente avanzado.
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Resumen de los resultados:

En los tres estudios incluidos se observan de forma consistente di-
ferencias significativas a favor de RTA en SLR locorregional a me-
dio/largo plazo.

Dos estudios, Luo et al. (2017) (36) y Uchinami et al. (2023) (41),
muestran una mejora significativa en SLR locorregional a cinco
afios, lo que indica que la RTA podria mejorar el control locorre-
gional de la enfermedad a medio plazo.

El estudio de Zhuo et al. (2022) (39) refuerza esta idea al incluir un
seguimiento a ocho afios, lo que sugiere que los beneficios de la
RTA en el control locorregional pueden ser sostenidos a largo
plazo.

El HR = 0,24 (Luo et al., 2017 (36)) sugiere que los/las pacientes
tratados/as con RTA tienen un riesgo menor de recurrencia lo-
corregional en comparacién con los/las no tratados/as con RTA.
Los tres estudios tienen un disefio retrospectivo con posible riesgo
de sesgo de seleccidn, por lo que las conclusiones deben de ser con-
sideradas con cautela.

Conclusion:

La evidencia es consistente a favor de la RTA en SLR: Los tres estu-
dios proporcionan evidencia sobre el efecto positivo y significativo de la
RTA en SLR locorregional en pacientes con CCC. Este beneficio se cons-
tata tanto a medio (cinco afios) como a largo plazo (hasta ocho afios).
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5.3.2.3. Resultados sobre supervivencia libre de progresion
en cancer de cabezay cuello

Tres estudios aportaron datos sobre supervivencia libre de progresion
(SLP) (tabla 5): Chen et al. (2017) (35), Luo et al. (2017) (36) y Uchinami
et al. (2023) (41).

Tabla 5. Resumen de resultados sobre SLP en pacientes con CCC

Resumen de evidencia

Chen et al. (2017) (35)
e SLP a2 aios:

— RTA: 75 %.

— No-RTA: 78 %.

— p = 0,48 (sin diferencia significativa).
Diseio: cohortes prospectivo.
Calidad: baja.

Interpretacion: la SLP a dos afios en el grupo RTA fue un 3 % inferior a la del grupo
no-RTA (75 % frente a 78 %). La diferencia no fue estadisticamente significativa (p =
0,48).

Luo et al. (2017) (36)
e SLP a5 aios:

— RTA: 77,5 %.

— No-RTA (IMRT): 65,4 %.

— HR =0,57, (IC 95 % 0,30-1,07).

— p = 0,07 (sin diferencia significativa).

Disefo: cohortes retrospectivo.
Calidad: alta.

Interpretacion: el riesgo de progresién fue menor en el grupo RTA (HR = 0,57),
sugiriendo una mayor SLP a cinco afios. El resultado no fue estadisticamente
significativo (p = 0,07).

Uchinami et al. (2023) (41)
e SLP a5 aios:

— RTA: 81,3% (IC 95 % [66,7-90,4]).
— No-RTA: 53,8 % (IC 95 % [35,0-71,6)).
— p = 0,02 (diferencia significativa).

Disefno: cohortes retrospectivo.
Calidad: baja.

Interpretacién: la SLP a cinco afos en el grupo RTA fue un 27,5 % superior a la del
grupo no-RTA (81,3 % frente a 53,8 %). La diferencia fue estadisticamente significativa
(p = 0,02).
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Posibles explicaciones para las discrepancias:

e Tamaiio de la muestra: los estudios tienen tamafios de muestra di-
ferentes, lo que influye en la capacidad para detectar diferencias
estadisticamente significativas.

¢ Periodos de seguimiento: los estudios de Luo ef al. (2017) (36) y
Uchinami et al. (2023) (41) miden SLP a cinco afios, mientras que
el estudio de Chen et al. (2017) (35) mide SLP a dos afios. Las dife-
rencias en el periodo de seguimiento podrian influir en los resulta-
dos, ya que algunas diferencias pueden volverse més evidentes o
claras con el tiempo.

¢ Sesgos de confusion: en todos los estudios podria haber variables
de confusién no controladas o no adecuadamente ajustadas. Algu-
nos factores como el estadio del céncer, el tipo de tumor o la res-
puesta al tratamiento podrian influir en los resultados.

Resumen de los hallazgos:

e Chen ez al. (2017) (35): no hay diferencias significativas en SLP a
dos afios entre los grupos RTA y no-RTA (p = 0,48).

* Luo er al. (2017) (36): no hay diferencias significativas en SLP a
cinco afios entre los grupos RTA y no-RTA (p = 0,07). Resultado
favorable para el grupo RTA (HR = 0,57). Buena calidad metodo-
l6gica.

e Uchinami et al. (2023) (41): diferencias significativas en SLP a
cinco afios entre los grupos RTA y no-RTA (p = 0,02), aunque la
calidad metodoldgica es baja, lo que pone en duda la fiabilidad del
hallazgo.

Conclusiones:

Los resultados sobre SLP en pacientes con CCC no son concluyentes.
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5.3.2.4. Resultados sobre supervivencia libre de metastasis en cancer
de cabezay cuello

Tres estudios aportaron evidencia sobre supervivencia libre de metds-
tasis (SLM) (tabla 6): Luo et al. (2017) (36), Zhou et al. (2022) (39) y Uchi-
nami et al. (2023) (41).

Tabla 6. Resumen de resultados sobre SLM en CCC

Resumen evidencia

Luo et al. (2017) (36)
e SLM a5 anos:

— RTA: 78,8 %.

— No-RTA (IMRT): 69,4 %.

— HR =0,68 (IC 95 % [0,34-1,37]).

— p = 0,28 (sin diferencia significativa).

Disefno: cohortes prospectivo.
Calidad: alta.

Interpretacion: el riesgo de progresiéon fue menor en el grupo RTA (HR = 0,68),
sugiriendo una mayor SLM a cinco anos. El resultado no fue estadisticamente
significativo (p = 0,28).

Zhou et al. (2022) (39)
e SLM a 8 anos:

— RTA: 82,3 % (IC 95 % [75,4-89,2 %)).
— No-RTA: 76,8 % (IC 95 % [69,0-84,6 %)).
— p = 0,38 (sin diferencia significativa).

Disefno: cohortes retrospectivo.
Calidad: alta.

Interpretacion: mayor SLM a ocho anos en el grupo RTA (82,3 % frente a 76,8 %). La
diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,38).

Uchinami et al. (2023) (41)
e SLM a5 ainos:

— RTA: 92,7 % (IC 95 % [79,6-97,6]).
— No-RTA: 84,6 % (IC 95 % [65,5-93,6]).
— p = 0,26 (sin diferencia significativa).

Disefno: cohortes retrospectivo.
Calidad: baja.

Interpretacion: mayor SLM a cinco afios en el grupo RTA (92,7 % frente a 84,6 %). La
diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,26).
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Conclusiones:

e En los tres estudios analizados la RTA mostré tasas de SLM supe-
riores a las de la RTC. Sin embargo, las diferencias no fueron esta-
disticamente significativas en ninguno de los estudios. No hay evi-
dencia robusta para concluir que la RTA ofrece una ventaja
significativa sobre la RTC en términos de SLM.

5.3.2.5. Resultados sobre remision completa y remision parcial
en cancer de cabezay cuello

Unicamente el estudio de Maheshwari et al. (2020) (37) aport6 infor-
macién sobre remision completa (RC) y remision parcial (RP) (tabla 7).

Tabla 7. Resumen de resultados sobre RC y RP en CCC

Resumen evidencia

Maheshwari et al. (2020) (37)
e RC:

— RTA:44,8%
— No-RTA: 33,3 %.
— p = 0,26 (sin diferencia significativa).

* RP:
— RTA: 39,7 %

— No-RTA: 42,8 %
— p = 0,88 (sin diferencia significativa).

Diseno: ECA.
Calidad: media.

Interpretacion: mayor RC en el grupo RTA (44,8 % frente a 33,3 %). La diferencia no fue
estadisticamente significativa (p = 0,26). Mayor RP en el grupo no-RTA (42,8 % frente a
39,7 %). La diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,88).

Consideraciones sobre el estudio:

¢ Tamaiio de la muestra: el tamafio muestral es reducido con 60 pa-
cientes repartidos/as entre ambos brazos (30 RTA y 30 no-RTA),
lo que limita la potencia estadistica y la capacidad para detectar di-
ferencias significativas, especialmente si las diferencias entre los
grupos son pequefias. El tamafio reducido de la muestra podria ex-
plicar que las diferencias encontradas a favor de la RTA en RC no
fueran estadisticamente significativas.
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¢ Calidad metodologica: el estudio de Maheshwari et al. (2020) (37)
incluye aleatorizacién y control en su disefio, aunque su calidad
global es media.

¢ Estadio avanzado de la enfermedad: los/las pacientes incluidos/as
en este estudio estdn en estadio III-I'V. En estas etapas la respuesta
al tratamiento puede ser menor, dificultando la RC con indepen-
dencia de la modalidad de radioterapia utilizada.

Resumen:

¢ Mayor RC en el grupo RTA: la RC fue mayor en el grupo RTA
(44,8 % frente a 33,3 %). La diferencia no fue estadisticamente sig-
nificativa (p = 0,23).

¢ Limitaciones del estudio: el tamafio de muestra fue reducido y la
calidad media del estudio pudo haber afectado la capacidad para
detectar diferencias significativas en RC y RP.

Conclusiones:

No se puede concluir que la RTA sea superior en términos de RC o
RP en comparacion con la RTC.

5.3.2.6. Resultados sobre la calidad de vida en cancer de cabeza
y cuello

Dos estudios aportaron evidencia sobre la QoL: Yang et al. (2013)
(33) y Chaterjee et al. (2022) (38)(tabla 8).
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Tabla 8. Resumen de resultados sobre QoL en CCC

Resumen evidencia

Yang et al. (2013) (33)

¢ Mejoria significativa en la QoL global EORTC QLQ-C30 (p = 0,012).

e Escalas funcionales: mejora en funcionamiento de rol (p < 0,0001) y
funcionamiento social en el grupo RTA (p < 0,0001).

e Escalas de sintomas: mejora en disnea (p = 0,001), falta de apetito (p = 0,010),
estreiimiento (p = 0,010) y diarrea (p = 0,010) en el grupo RTA.

e Ademads, los/las pacientes tratados/as sin RTA reportaron mas complicaciones y
peores resultados en los parametros de hablar (p < 0,0001), contacto social
(p = 0,0001), dientes (p = 0,031), boca seca (p < 0,0001), saliva pegajosa
(p = 0,015), entre otros.

Diseino: cohortes prospectivo.
Calidad: alta.

Interpretacién: este estudio prospectivo de alta calidad muestra que la RTA tiene un
impacto positivo en la QoL, especialmente en funcionamiento social y de rol, lo que
podria indicar que los/las pacientes se sienten mejor integrados/as socialmente y
tienen menos sintomas debilitantes. Ademas, los/las pacientes tratados/as con RTA
experimentaron menos complicaciones y una mejor QoL en términos de disnea,
apetito, estrefiimiento y diarrea.

Chaterjee et al. (2022) (38)

e Medicion basal: no se encontraron diferencias significativas en QoL entre los grupos
RTA y no-RTA.
* Alos 3 meses:

— La QoL global (medida por XeQol) fue peor en el grupo RTA comparado con el
grupo no-RTA (2,3 vs. 1,2; p = 0,002). Esto sugiere que los/las pacientes que
recibieron RTA experimentaron una disminucidn de la QoL global en el corto
plazo superior a la de los que no la recibieron.

— También se observaron diferencias estadisticamente significativas en dominios
especificos como dolor, psicologia y funcion social, con peores puntuaciones en
pacientes tratados con RTA.

— Los resultados de los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y HN35 reflejaron peor
puntuacion media en pacientes tratados con RTA, especialmente en dominios del
area salud bucal: hablar (19 vs. 35; p = 0,015), comer en sociedad (23 vs. 50;

p = 0,002), boca seca (44 vs. 60; p = 0,09), saliva espesa (33 vs. 67; p =0,10) y
deglucién (28 vs. 47; p = 0,019).

* Alos 9 meses: los valores fueron similares a los basales, lo que indica que la QoL de
los/las pacientes tratados/as con RTA se estabilizé después de una disminucién a
corto plazo.

Disefno: cohortes prospectivo.
Calidad: baja.

Interpretacion: este estudio muestra una disminucién temporal en la QoL global a los
tres meses para pacientes tratados con RTA, con peores puntuaciones en los dominios
de dolor, psicologia y funcién social. Sin embargo, los/las pacientes parecen
recuperarse parcialmente a los nueve meses, con valores de QoL similares a los
basales.
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Resumen:

* Yang er al. (2013) (33) (cohortes prospectivo de calidad alta)
aporta evidencia sélida de que la RTA mejora significativamente
la QoL en términos de funcionamiento social y de rol, y también
reduce varios sintomas debilitantes (disnea, apetito, estrefiimiento
y diarrea). Este estudio sugiere que la RTA tiene efectos positivos
en la QoL de los/las pacientes, con menos complicaciones en com-
paracién con la RTC.

¢ Chaterjee et al. (2022) (38) (cohortes prospectivo de calidad baja)
sugiere que la RTA tiene un impacto negativo en la QoL a corto
plazo, especialmente en areas como el dolor y la funcién social,
pero parece que los efectos negativos disminuyen con el tiempo.
La baja calidad metodologica del estudio podria limitar la fiabili-
dad de los resultados.

Conclusiones:

Los beneficios de la RTA en la QoL parecen ser mds relevantes a
largo plazo, particularmente en la reduccién de sintomas y mejora del fun-
cionamiento social. Sin embargo, se deben considerar los efectos secunda-

rios inmediatos y las complicaciones a corto plazo en algunos dominios de
la QoL.
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5.3.2.7. Resultados sobre toxicidad cutanea en cancer de cabezay
cuello

Dos estudios aportaron evidencia sobre toxicidad cutdnea (tabla 9):
Chen et al. (2017) (35) y Maheshwari et al. (2020) (37).

Tabla 9. Resumen de resultados sobre toxicidad cutanea en CCC

Resumen evidencia

Chen et al. (2017) (35)
e Toxicidad cutanea aguda grado 3+:

— RTA: 15 %.

— No-RTA: 35 %.

— p = 0,01 (diferencia significativa).
Disefno: cohortes prospectivo.
Calidad: baja.

Interpretacion: menor toxicidad cutanea grado 3+ en el grupo RTA (15 % frente a 35 %).
La diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,01). Esta reduccién en la toxicidad
cutanea es importante en el manejo de pacientes con CCC, cuya QoL puede verse
afectada por este tipo de reacciones.

Maheshwari et al. (2020) (37)

¢ Toxicidad cutanea aguda (distribucion de grados):

— RTA: 33,3 % grado 1; 66,7 % grado 2; 0 % grado 3; 0 % grado 4.
— No-RTA: 30 % grado 1; 70 % grado 2; 0 % grado 3; 0 % grado 4.
— p = 0,79 (sin diferencia significativa).

Disefo: ECA.

Calidad: media.

Interpretacion: no hubo pacientes con toxicidad cutanea grado 3+ en ninguno de los
grupos. Toxicidad cutanea grado 2 ligeramente inferior en el grupo RTA (66,7 % frente a
70 %). La diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,79).

Conclusion:

La RTA se ha asociado con menor toxicidad cutdnea aguda grado 3+,
aunque la evidencia procede de un tnico estudio con calidad baja.
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5.3.2.8. Resultados sobre toxicidad en mucosa oral (estomatitis)
en cancer de cabezay cuello

Dos estudios aportaron evidencia sobre sobre toxicidad en mucosa
oral (estomatitis) (tabla 10): Chen et al. (2017) (35) y Maheshwari et al.
(2020) (37).

Tabla 10. Resumen de resultados sobre sobre toxicidad en mucosa oral
(estomatitis) en CCC

Resumen evidencia

Chen et al. (2017) (35)
e Estomatitis grado 3+:

RTA: 15 %.

No-RTA: 29 %.

p = 0,03 (diferencia significativa).
— Diseno: cohortes prospectivo.

Calidad: baja.

Interpretacion: la diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,03). La baja calidad
del estudio limita la confiabilidad de estos hallazgos.

Maheshwari et al. (2020) (37)
¢ Estomatitis aguda (distribucién de grados):

— RTA: 0% grado 1; 63,3 % grado 2; 36,7 % grado 3; 0 % grado 4.
— No-RTA: 6,7 % grado 1; 60 % grado 2; 33,3 % grado 3; 0 % grado 4.
— p = 0,48 (sin diferencia significativa).

Diseino: ECA.
Calidad: media.

Interpretacion: no se encontraron significativas en la incidencia de estomatitis aguda
entre el grupo RTA y no-RTA.

Conclusion:

Los resultados sobre la incidencia de estomatitis no son concluyentes.
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5.3.2.9. Resultados sobre disfagia en cancer de cabezay cuello

Unicamente el estudio de Maheshwari et al. (2020) (37) aport6 infor-
macioén sobre disfagia (tabla 11).

Tabla 11. Resumen de resultados sobre disfagia en CCC

Resumen evidencia

Maheshwari et al. (2020) (37)
¢ Disfagia (distribucién de grados):
— RTA: 23,3 % grado 1; 60 % grado 2; 16,7 % grado 3; 0 % grado 4.

— No-RTA: 30 % grado 1; 50 % grado 2; 20 % grado 3; 0 % grado 4.
— p = 0,99 (sin diferencia significativa) considerando todos los grados.

Disefno: ECA.
Calidad: media.

Resumen:

En este estudio se analizaron las toxicidades agudas durante el trata-
miento y al final de este, tanto en el brazo de no-RTA como en el de RTA
no encontrando diferencias estadisticamente significativas entre ambos tra-
tamientos.

Conclusiones:

No se ha demostrado que la RTA tenga una ventaja significativa en
términos de reducir la disfagia.
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5.3.2.10. Resultados sobre xerostomia en cancer de cabeza
y cuello

Tres estudios analizaron la evidencia sobre xerostomia (tabla 12):
Maheshwari et al. (2020) (37), Zhou et al. (2022) (39) y Castelli et al. (2023)
(40).

Tabla 12. Resumen de resultados sobre xerostomia en CCC

Resumen evidencia

Maheshwari et al. (2020) (37)

¢ Pacientes: 60 (RTA: 30, no-RTA: 30).
e Xerostomia grado 1 (6 meses):

— RTA: 6,6 %.
— No-RTA: 3,3 %.
e Xerostomia grado 2 (6 meses):
— RTA: 63,7 %.
— No-RTA: 46,7 %.
e Xerostomia grado 3 (6 meses):

— RTA: 30 %.
— No-RTA: 50 %.

e Xerostomia grado >2 (6 meses):

— RTA: 93,7 %.

— No-RTA: 96,7 %.

— p = 0,01 (diferencia significativa).
Diseno: ECA.
Calidad: media.

Interpretacién: aunque las tasas de xerostomia grado > 2 fue similar entre ambos
grupos, se evidencié un numero significativamente mayor de pacientes que sufrieron
xerostomia grado 3 a los seis meses en el grupo sin RTA.

Zhou et al. (2022) (39)

¢ Pacientes: 190 (RTA = 143, no-RTA = 47).

e Xerostomia (grado 3-4) a largo plazo (tiempo medio seguimiento: 58 meses)
— RTA: 3,5 %.
— No-RTA: 9,5 %.
— p = 0,04 (diferencia significativa).

Disefno: cohortes retrospectivo.
Calidad: alta.

Interpretacion: este estudio sugiere una menor proporcién de pacientes con xerostomia
grado 3+ en grupo RTA (3,5 % frente a 9,5 %) a largo plazo. La diferencia fue
estadisticamente significativa (p = 0,04).
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Resumen evidencia

Castelli et al. (2023) (40)

¢ Pacientes: 131 (RTA: 66, no-RTA: 65).
e Xerostomia aguda:
Grado 2+:

— RTA: 28,7 %.

— No-RTA: 23,1 %.

— p = 0,46 (sin diferencia significativa).
Grado 3+:

— RTA: 0.
— No-RTA: 0.

e Xerostomia a 2 anos:
Grado 2+:

— RTA: 52 %.

— No-RTA: 54 %.

— p = 0,98 (sin diferencia significativa).
Grado 3+:

— RTA: 5 %.
— No-RTA: 5 %.
— p = 0,99 (sin diferencia significativa).

Diseno: ECA.
Calidad: alta.

Interpretacién: no se ha demostrado diferencia significativa entre ambos grupos en la
incidencia de xerostomia aguda ni a largo plazo.

Resumen:

e Maheshwari et al. (2020) (37) evidencié un nimero significativa-
mente mayor de pacientes que sufrieron de xerostomia grado 3 a
los 6 meses en el grupo sin RTA.

¢ El estudio de Zhou et al. (2022) (39) sugiere una menor proporcién
de pacientes con xerostomia grado 3+ en grupo RTA a largo plazo.

¢ FEl estudio de Castelli et al. (2023) (40) no muestra diferencias sig-
nificativas en la aparicién de xerostomia aguda ni a largo plazo.

Limitaciones:

Estudios de distinto disefio (ensayos clinicos vs. cohortes retrospec-
tivo) que incluyen tamafios de muestra variados.

Conclusiones:

Los resultados aportados por los estudios no son consistentes. Son nece-
sarios estudios prospectivos adicionales con mediciones homogéneas y mues-
tras més grandes para confirmar estos hallazgos y evaluar su relevancia clinica.
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5.3.2.11. Resultados sobre otros efectos adversos en cancer
de cabezay cuello

Unicamente el estudio de Chen et al. (2017) (35) compara la apari-
cién de otros efectos adversos (tabla 13).

Tabla 13. Resumen de resultados sobre otros efectos adversos en CCC

Resumen evidencia

Chen et al. (2017) (35)

e Toxicidad aguda grado 3+ (esofagitis, edema laringeo, neuropatia, otitis media):
no se encontraron diferencias significativas entre los grupos RTA y no-RTA (p > 0,05
para todos).

¢ Toxicidad aguda (hospitalizacion y dias de tratamiento perdidos): no se
identificaron diferencias significativas en la tasa de hospitalizacion ni en los dias de
tratamiento perdidos entre los grupos.

¢ Colocacion de sonda de gastrostomia: no se detectaron diferencias significativas:
33 % en grupo RTA vs. 30 % en grupo no-RTA (p = 0,28).

¢ Toxicidad tardia (grado 3+): 14 % en grupo RTA vs. 19 % en grupo no-RTA
(p = 0,82). No hay diferencia significativa en la incidencia de toxicidad tardia.

¢ La disfagia fue la toxicidad mas frecuente en ambos grupos.

¢ Estenosis esofagica y dependencia de la sonda de gastrostomia:

— Estenosis esofagica: 5 % en grupo RTA vs. 4 % en grupo no-RTA.

— Dependencia de la sonda a los 6 meses: 9 % en grupo RTA vs. 6 % en grupo
no-RTA. A los 12 meses: 1 % en ambos grupos.

— p > 0,05 para todos.

Disefno: cohortes prospectivo.
Calidad: alta.

Interpretacion: el estudio Chen et al. (2017) (35) sugiere que no hay diferencias
significativas en cuanto a la incidencia de efectos adversos entre los grupos, tanto en el
contexto agudo como en el tardio. Este estudio tiene la ventaja de ser prospectivo y de
alta calidad, lo que reduce los sesgos y mejora la capacidad para establecer
relaciones causales entre la exposicion a RTA y los efectos adversos observados.

Conclusion:

La evidencia disponible indica que la RTA no estd asociada con un
aumento o reduccién significativa de otros efectos adversos, ni agudos ni
tardios, en comparacion con el tratamiento estdndar.

Valoracion global considerando la importancia relativa de las variables
de resultados para los/las pacientes
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Teniendo en cuenta la importancia relativa de las variables para los/
las pacientes (en una escala de 1 a 9), se presenta una revisiéon mas precisa
con énfasis en los aspectos mas relevantes:

Supervivencia global (SG) - Importancia: 9/9

e Hallazgos: la SG no muestra diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los grupos tratados con RTA y aquellos tratados con
RTC. A pesar de algunas tendencias favorables hacia la RTA en
ciertos estudios (33,36) las diferencias son pequefias y no alcanzan
significancia estadistica.

e Valoracion: la RTA no ofrece ventajas significativas en términos
de SG.

Supervivencia libre de recurrencia locorregional (SLR) - Importancia: 9/9

e Hallazgos: existe evidencia solida a favor de la RTA en la SLR.
Tres estudios (36,39,41) mostraron una mejora significativa en el
control locorregional de la enfermedad en los/las pacientes trata-
dos/as con RTA, tanto a medio (cinco afios) como a largo plazo
(hasta ocho afios).

e Valoracion: la RTA muestra resultados consistentes y significativos
en la reduccion de recurrencias locorregionales, uno de los aspec-
tos mas relevantes para los/las pacientes. La SLP es, por tanto, un
punto fuerte a favor de la RTA que podria influir de manera posi-
tiva en las decisiones de tratamiento.

Supervivencia libre de metastasis (SLM) - Importancia: 9/9

e Hallazgos: no hay evidencia robusta para concluir que la RTA
ofrece una ventaja significativa sobre la RTC en términos de SLM.

* Valoracién: la SLM es una de las variables mas cruciales para los/las
pacientes. Aunque la RTA presenta algunos resultados favorables
en SLM, no se ha establecido un beneficio claro y estadisticamente
significativo. Se necesitan mds estudios para evaluar la SLM.

Remision completa (RC) y parcial (RP) - Importancia: 9/9

e Hallazgos: la tasa de RC muestra una ventaja del 10 % (66,7 % en
pacientes tratados con RTA y 76,7 % grupo no-RTA) en favor de
la RTA, aunque esta no es estadisticamente significativa (p = 0,26).

e Valoracion: la RC es uno de los objetivos mds importantes para
los/las pacientes, ya que esta directamente relacionada con su cura-
cion. Aunque la RTA muestra una ligera ventaja en RC, los resul-
tados no son concluyentes.
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Calidad de vida - Importancia: 9/9

e Hallazgos: la RTA puede generar un impacto negativo en la QoL

global de los/las pacientes en los tres primeros meses tras finalizar el
tratamiento, especialmente en aspectos como dolor y funcién social.
A los nueve meses parece que los potenciales efectos negativos en la
QoL se revierten, volviendo a la situacion basal. También se han evi-
denciado beneficios en escalas funcionales (de rol y social) y de sin-
tomas (boca seca, falta de apetito y disnea) en los primeros 12 meses
tras finalizar el tratamiento.

Valoracion: la QoL es una de las prioridades mas importantes para
los/las pacientes. Aunque la RTA parece mejorar algunos aspectos
de la QoL, los efectos secundarios a corto plazo (tres meses) po-
drian afectar la percepcion general del tratamiento.

Disfagia - Importancia: 9/9

e Hallazgos: los estudios no muestran diferencias significativas en

cuanto a la disfagia entre los grupos.

Valoracion: la disfagia ha sido valorada como una variable de re-
sultado crucial por los/las pacientes, ya que afecta gravemente a la
nutricion y la QoL. Los resultados no son concluyentes para deter-
minar el impacto de la RTA sobre la disfagia.

Toxicidad en mucosa oral (estomatitis) - Importancia: 7/9

¢ Hallazgos: los resultados sobre la incidencia de estomatitis no son

concluyentes.

® Valoracion: los resultados no son concluyentes para determinar

sila RTA tiene un impacto directo sobre la aparicién de estoma-
titis.

Toxicidad Cutinea - Importancia: 6/9
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e Hallazgos: la RTA se ha asociado con menor toxicidad cutanea

aguda grado 3+, aunque la evidencia procede de un unico estudio
con calidad baja.

Valoracion: la toxicidad cutdnea es una variable relativamente im-
portante para los/las pacientes, especialmente en términos de dolor
y efectos visibles. La RTA podria presentar mejores resultados en
términos de toxicidad cutianea aguda, esto puede ser un factor posi-
tivo para pacientes que buscan minimizar los efectos secundarios
agudos.
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Xerostomia - Importancia: 6/9

e Hallazgos: los resultados sobre la xerostomia son heterogéneos.
Algunos estudios (37,39) sugieren que la RTA reduce la severidad
de la xerostomia en comparacién con la RTC; otros estu-
dios (38, 40) tienen resultados dispares y no muestran diferencias
significativas.

® Valoracion: la xerostomia es un efecto secundario en importancia
para los/las pacientes. Aunque la RTA muestra algunos beneficios,
estos no son consistentes en todos los estudios, lo que sugiere que
sus beneficios son limitados en este aspecto. Sin embargo, la reduc-
cién de la xerostomia severa podria ser valiosa en pacientes afecta-
dos por estadios avanzados de la enfermedad.

5.3.3. Efectividad y seguridad de la radioterapia
adaptativa en pacientes con cancer de pulmon

Cuatro estudios compararon la efectividad y la seguridad de la RTA
frente a la RTC: Moller et al. (2022) (42), Tvillum et al. (2023) (43),
Mushonga et al. (2023) (44) y Portal et al. (2024) (45).

En el Anexo IV se describen las principales caracteristicas de los es-
tudios. En el Anexo VI se presenta el andlisis comparativo de la efectivi-
dad y de la seguridad de la RTA comparada con la RTC.

5.3.3.1. Resultados sobre supervivencia global en cancer
de pulmén

Tres estudios comparan la SG en pacientes con cdncer de pulmén:
Moller et al. (2022) (42), Tvillum et al. (2023) (43) y Mushonga et al. (2023)
(44) (tabla 14).
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Tabla 14. Resumen de resultados sobre SG en cancer de pulmén

Resumen evidencia

Moller et al. (2022) (42)
e SG a2 aios:

— RTA: 56 %.
— No-RTA: 43 %.

¢ Mediana de supervivencia:

— RTA: 28 meses.
— No-RTA: 20 meses.

e SG a5 afos (regresion de Cox):

— Univariante: HR = 0,71 (IC 95 % [0,57-0,88]).
— Multivariante: HR = 0,68 (IC 95 % [0,55-0,85]). Variables de ajuste: volumen tumoral
macroscoépico, quimioterapia y situacién funcional basal).

Tipo de estudio: cohortes retrospectivo.
Calidad: media.

Interpretacioén: la supervivencia fue mayor en el grupo RTA: aumento de ocho meses en
la mediana de supervivencia, SG a dos afios un 13 % superior y riesgo de muerte a
cinco afios un 32 % inferior (HR = 0,68). La diferencia en riesgo de muerte a 5 afios fue
estadisticamente significativa.

Tvilum et al. (2023) (43)

e SG a2 aios:
— AC:

e RTA: 58,9 % (IC 95 % [51,3-67,6 %)).
e No-RTA: 53,9 % (IC 95 % [44,5-65,4 %)).

— CCE:

e RTA: 54,5v% (IC 95 % [45,6-65,3 %)).
e No-RTA: 31,0 % (IC 95 % [22,5-42,6 %)).

— SG a 5 afnos (regresion de Cox multivariante) : variables de ajuste: volumen
tumoral macroscopico, quimioterapia y situacion funcional basal, dosis media
cardiaca, dosis media pulmonar, edad, estadio).

— AC: HR 0,88 (IC 95 % [0,63-1,23]).

— CCE: HR 0,68 (IC 95 % [0,48-0,98]).

Tipo de estudio: cohortes retrospectivo.
Calidad: media.

Interpretacion: los/las pacientes con diagnéstico de AC que fueron tratados/as con RTA
tuvieron mayor SG a dos afos (58,9 % frente a 53,9 %) y menor riesgo de muerte a

cinco afios (HR = 0,88) que aquellos/as con diagnéstico de AC no tratados/as con RTA.
Los/las pacientes con diagnéstico de CCE que fueron tratados/as con RTA tuvieron
mayor SG a dos afios (54,5 % frente a 31,0 %) y menor riesgo de muerte a cinco afios
(HR = 0,68) que los/las pacientes con diagnostico de CCE no tratados/as con RTA. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas para ambos desenlaces en pacientes
con diagnéstico de CCE.
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Resumen evidencia

Mushonga et al. (2023) (44)
¢ Mediana de supervivencia:

— RTA: 33,3 meses (IC 95 % [10,3-43,9)).
— No-RTA: 36,3 meses (IC 95 % [ 27,4-66,5]).

Disefno de estudio: cohortes retrospectivo.
Calidad: baja.

Interpretacion: menor mediana de supervivencia en el grupo RTA (33,3 meses frente a
36,3). La diferencia no fue estadisticamente significativa.

Comparacion de los estudios:
Supervivencia Global:

e Moller et al. (2022) (42): la RTA mostré una mejoria significativa
en la supervivencia en comparacion con la RTC. La mediana de su-
pervivencia incrementd ocho meses y el riesgo de muerte a cinco
anos disminuy6 un 32 % (HR = 0,68).

e Tvilum et al. (2023) (43): los resultados son mas complejos. En pa-
cientes con AC no se demostrd una diferencia estadisticamente sig-
nificativa en la supervivencia entre los grupos RTA y no-RTA. En
pacientes con CCE la RTA disminuyo el riesgo de muerte a cinco
anos un 32 % (HR = 0,683).

e Mushonga et al. (2023) (44): los resultados no mostraron una dife-
rencia clara en la SG entre los dos tratamientos.

Calidad del Estudio:

e Moller er al. (2022) (42): estudio de cohortes retrospectivo de cali-
dad media.

e Tvilum er al. (2023) (43): estudio de cohortes retrospectivo de cali-
dad media. Se estratificaron los/las pacientes por tipo de cancer,
con resultados positivos para CCE, pero no para AC.

e Mushonga et al. (2023) (44): estudio de cohortes retrospectivo de
calidad baja (muestra pequeia).

Interpretacion:

La RTA parece ofrecer ventajas en términos de SG en comparacién
con la RTC, especialmente en el CCE. Sin embargo, el disefio retrospec-
tivo de los estudios hace que las conclusiones sean interpretadas con pru-
dencia.
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5.3.3.2. Resultados sobre fracaso locorregional en cancer
de pulmén

Tres estudios aportaron evidencia sobre el fracaso locorregional
(FLR) en el tratamiento con RTA comparado con RTC (tabla 15): Moller
et al. (2022) (42), Tvillum et al. (2023) (43) y Mushonga et al. (2023) (44).

Tabla 15. Resumen de resultados sobre FLR en cancer de pulmon

Resumen evidencia

Moller et al. (2022) (42)
¢ FLR a5 aios (regresion de Cox):
— HR =0,84 (IC 95 % [0,63-1,12]).

Disefno: cohortes retrospectivo.
Calidad: media.

Interpretacién: menor riesgo de FLR a cinco afos en el grupo RTA (HR = 0,84). La
diferencia no fue estadisticamente significativa.

Tvilum et al. (2023) (43)
e FLR a2 anos:
— AC:

e RTA: 47,1% (IC 95 % [35,8-56,4 %)).
¢ No-RTA: 37,6 % (IC 95 % [23,7-49,0 %)).

— CCE:

o RTA: 57,7 % (IC 95 % [45,8-66,9 %)).
e No-RTA: 67,2 % (IC 95 % [52,3-77,4 %)).

e FLR a5 afios (regresion de Cox multivariante):

— AC: HR = 1,10 (IC 95 % [0,71-1,72).
— CCE: HR = 0,68 (IC 95 % [0,45-1,04).

Diseino: cohortes retrospectivo.
Calidad: media.

Interpretacioén: los/las pacientes con diagnéstico de AC que fueron tratados/as con RTA
tuvieron mayor riesgo de FLR a dos afios (47,1 % frente a 37,6 %) y a cinco afios

(HR =1,10). Los/las pacientes con CCE tuvieron menor riesgo de FLR a dos afios (57,7 %
frente a 67,2 %) y a cinco afos (HR = 0,68). Las diferencias encontradas no fueron
estadisticamente significativas para ningun desenlace en ambos tipos de cancer.

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA RADIOTERAPIA ADAPTATIVA EN PACIENTES CON LINFOMA,
62 CANCER DE GABEZA Y CUELLO Y GARCINOMA DE PULMON



Resumen evidencia

Mushonga et al. (2023) (44)
¢ Recurrencia local (%):

— RTA: 6/16 (37,5 %).
— No-RTA: 31/128 (24,2 %).

* Maediana de supervivencia (recurrencia local):

— RTA: 25,0 meses (IC 95 % [10,3-41,3]).
— No-RTA: 19,5 meses (IC 95 % [11,8-23,2)).

¢ Recurrencia regional (%):

— RTA: 8/16 (50,0 %).
— No-RTA: 30/128 (23,4 %).

¢ Mediana de supervivencia (recurrencia regional):

— RTA: 16,9 meses (IC 95 % [3,5-41,3)).
— No-RTA 18,2 meses (IC 95 % [11,8-23,2]).

Disefo: cohortes retrospectivo.
Calidad: baja.

Interpretacion: en el grupo RTA hubo mayor proporcién de pacientes con recurrencia
local (37,5 % frente a 24,2 %) y regional (50,0 % frente a 23,4 %). La mediana de
supervivencia fue mayor en recurrencia local (25,0 meses frente a 19,5 meses) y menor
en recurrencia regional (16,9 meses frente a 18,2 meses). Las diferencias en la mediana
de supervivencia no fueron estadisticamente significativas.

Analisis global:

e Mboller et al. (2022) (42): la RTA redujo el riesgo de FLR a cinco
aflos, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significati-
vas. Estos resultados sugieren una posible reduccion del riesgo de
FLR a cinco afios, mejorando el prondstico.

e Tvillum ez al. (2023) (43):

— AC: la RTA no se asocié con un menor riesgo de FLR a dos y
cinco afos. Estos resultados sugieren que la RTA no influye en
el riesgo de FLR a dos y cinco afios en pacientes con AC.

— CCE: la RTA se asoci6é con un menor riesgo de FLR a cinco
anos (un 32 % inferior), aunque las diferencias no fueron esta-
disticamente significativas. Estos resultados sugieren que la
RTA podria disminuir el riesgo de FLR a cinco afios en pacien-
tes con CCE, mejorando el prondstico.

e Mushonga et al. (2023) (44): los resultados no fueron consistentes en
términos de FLR y mediana de supervivencia. En este estudio las di-
ferencias no significativas con amplios intervalos de confianza se ex-
plican por el tamarfio reducido de la muestra (grupo RTA: n = 16).
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Conclusion general:

Los estudios mostraron resultados heterogéneos con tendencia a un
beneficio limitado o no concluyente de la RTA sobre la RTC en términos
de FLR.

5.3.3.3. Resultados sobre metastasis a distancia

Unicamente Moller et al. (2022) (42) analiza la aparicion de metésta-
sis a distancia a cinco afios.

Resultados:

Regresion de Cox: HR para RTA vs. no-RTA = 1,03 (IC 95 % [0,78-
1,36)).

El HR de 1,03 sugiere que no hay una diferencia significativa entre
los dos grupos en cuanto al riesgo de desarrollar metéstasis a distancia. El
intervalo de confianza para el HR es [0,78-1,36], incluye el valor 1, lo que
indica que la diferencia no es estadisticamente significativa.

Interpretacion:

Este estudio no demuestra que la RTA sea superior a la RTC (no-
RTA) en la reduccion de metdstasis a distancia a los cinco afios en pacien-
tes con cdncer de pulmén no microcitico localmente avanzado. El HR de
1,03 y el intervalo de confianza que incluye el valor 1 sugieren que no hay
una diferencia significativa.

Dado que el estudio tiene una calidad media y es retrospectivo, los
resultados deben tomarse con precaucion.

5.3.3.4. Resultados sobre supervivencia sin evidencia
de enfermedad

Tan solo el estudio de Moller et al. (2022) (42) analiza la incidencia de
muerte sin evidencia de enfermedad a cinco afios en pacientes que recibie-
ron RTA en comparacién con aquellos/as que no la recibieron.

Resultados:

Regresion de Cox: HR para RTA vs. no-RTA = 0,60 (IC 95 % [0,34-
1,05]).

El HR de 0,60 sugiere que los/las pacientes tratados/as con RTA tie-
nen un 40 % menos de riesgo de morir sin evidencia de enfermedad en
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comparacion con los/las pacientes tratados/as con RTC. Este podria ser un
indicio de que la RTA tiene algin tipo de efecto protector en la supervi-
vencia sin evidencia de enfermedad. Sin embargo, el intervalo de confianza
(IC 95 %) [0,34-1,05] incluye el valor nulo 1, lo que implica que el resul-
tado no es estadisticamente significativo. El margen de incertidumbre en el
intervalo de confianza es considerable, lo que significa que, aunque hay
una tendencia favorable hacia la RTA, la diferencia observada podria ser
producto del azar.

Interpretacion:

No hay suficiente evidencia para afirmar con certeza que la RTA me-
jora la supervivencia sin enfermedad en comparacién con la RTC.

5.3.3.5. Resultados sobre esofagitis por radiacion

El estudio de Portal et al. (2024) (45) aporta evidencia sobre el grado
de esofagitis por radiacion.

Resultados:

Grupo RTA:

Esofagitis grado 1: 3/9 pacientes (33,3 %)
Esofagitis grado 2: 4/9 pacientes (44,4 %)

Total (esofagitis de cualquier grado): 7/9 pacientes (77,8 %).

Grupo no RTA (RTC):

Esofagitis grado 1: 5/15 pacientes (33,3 %)
Esofagitis grado 2: 7/17 pacientes (41,2 %)

Total (esofagitis de cualquier grado): 12/15 pacientes (80 %).

Considerando ambos grupos un total de 76 % de los/las pacientes
(19/25) presentaron esofagitis de grado 1 o mayor. De estos, siete pertene-
cen al grupo RTA y 12 al grupo no RTA.

El mayor grado de esofagitis fue grado 2 en ambos grupos.

El analisis de regresion lineal miltiple mostré que no hubo diferen-
cias estadisticamente significativas entre los dos grupos en cuanto a la inci-
dencia de esofagitis (p = 0,71). Este valor indica que no hay evidencia de
una diferencia significativa entre el grupo de RTA vy el grupo de RTC o
no-RTA en la aparicién de esofagitis por radiacion.
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Covariables ajustadas: el andlisis de regresion se ajusté por determi-
nadas variables como el IMC, la edad, y factores relacionados con la dosis
pulmonar. Estos ajustes son importantes, ya que controlan posibles facto-
res que puedan influir en la aparicién de esofagitis y ayudan a asegurar que
la comparacién entre los dos grupos sea lo mas precisa posible.

Interpretacion:
Incidencia de esofagitis:

Considerando el total de pacientes con esofagitis (cualquier grado), la
tasa es muy similar entre los dos grupos:

e 77,8 % de los/las pacientes en el grupo RTA presentaron esofagitis.
¢ 80 % de los/las pacientes en el grupo no RTA presentaron esofagi-
tis.

A pesar de que la frecuencia de esofagitis parece ser algo menor en el
grupo RTA (77,8 %) en comparacion con el grupo control (80 %), la dife-
rencia no es estadisticamente significativa, como se confirma con el
p=0,71.

Severidad de la esofagitis:

En cuanto a la severidad, la mayoria de los/las pacientes que experi-
mentaron esofagitis en ambos grupos la tuvieron en forma de grado 1 o
grado 2, sin una diferencia clara entre los dos grupos.

El mayor grado de esofagitis observada fue grado 2 en ambos grupos,
lo que sugiere que la mayoria de los/las pacientes experimentaron sintomas
moderados.

No se reportaron diferencias significativas en la severidad de la esofa-
gitis entre los dos grupos, ya que el andlisis de regresion no mostro diferen-
cias estadisticamente relevantes.

Conclusion:

Este estudio no encuentra ninguna ventaja significativa frente a la
RTC (no RTA). Ambos tratamientos tienen una incidencia similar de eso-
fagitis, y no hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
severidad o frecuencia de esta toxicidad.
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5.3.3.6. Resultados sobre neumonitis por radiacion

El anélisis comparativo de incidencia de neumonitis por radiacion en-
tre RTA y no-RTA en los tres estudios que aportan evidencia sobre esta
variable de resultado aporta la siguiente evidencia: Moller et al. (2022)
(42), Tvillum et al. (2023) (43) y Portal et al. (2024) (45) (tabla 16).

Tabla 16. Resumen de resultados sobre neumonitis por radiacién en cancer no
microcitico de pulmén

Resumen evidencia

Méller et al. (2022) (42)

Incidencia de neumonitis:
Curvas de Kaplan-Meier (a 9 meses):

— Grado 2-5:

¢ RTA: 20 %.
* No-RTA: 50 %.

— Grado 3-5:
e RTA:7%.
e No-RTA: 21 %.

— Grado 5:
e RTA: 0,4 %.
¢ No-RTA: 7,1 %.

¢ Regresion de Cox (RTA vs. no-RTA):
— Grado 2-5: HR = 0,31 (IC 95 % [0,22-0,46)).

— Grado 3-5: HR = 0,30 (IC 95 % [0,17-0,52]).
— Grado 5: HR = 0,05 (IC 95 % [0,01-0,41]).

Diseno: Cohortes retrospectivo.
Calidad: media.

Interpretacion:
1. Reduccién de neumonitis grado 2-5:

e La RTA presenta una disminucién significativa de la incidencia de neumonitis
grado 2-5 a los nueve meses (50 % en no-RTA frente a 20 % en RTA).

e Este efecto se refleja en un HR de 0,31 (IC 95 % [0,22-0,46]), confirmando una
reduccién del 69 % en el riesgo relativo de desarrollar neumonitis grado 2-5 con RTA.

2. Reduccién de neumonitis severa (grado 3-5):

e Con RTA, la incidencia de neumonitis grado 3-5 fue 7 %, comparado con 21 % en
el grupo no-RTA.

e EIHR de 0,30 (IC 95 % [0,17-0,52]) indica una reduccién del 70 % en el riesgo
relativo de neumonitis severa con RTA.

3. Reduccién de neumonitis fatal (grado 5):

¢ Laincidencia de neumonitis grado 5 fue minima en el grupo RTA (0,4 %) frente a
7,1 % en el grupo no-RTA.

e EIHR de 0,05 (IC 95 % [0,01-0,41]) indica que la RTA reduce el riesgo relativo de
neumonitis fatal en un 95 %, un resultado particularmente relevante en términos de
seguridad del tratamiento.
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Resumen evidencia

Tvilum et al. (2023) (43)

Incidencia de neumonitis:
— Grado 5: reduccidn significativa tras la implementacion de RTA:

e AC: antes de RTA: 4,5 % (4 pacientes), después de RTA: 0 %.
e CCE: antes de RTA: 7,1 % (6 pacientes), después de RTA: 1 % (1 paciente).

— Grado 3-5: reduccion significativa con RTA (p < 0,01 en AC, p = 0,01 en CCE).
— Regresion de Cox:

e Grado 2-5: HR = 0,31 (IC 95 % [0,22-0,46)).

e Grado 3-5: HR = 0,30 (IC 95 % [0,17-0,52]).
e Grado 5: HR = 0,05 (IC 95 % [0,01-0,41]).

Diseino: cohortes retrospectivo
Calidad: media.

Interpretacién: la RTA se asocia con una reduccion significativa en la incidencia y
severidad de neumonitis por radiacion.

Portal et al. (2024) (45)

Incidencia de neumonitis:

— Grado 1-3: no se identificaron diferencias estadisticamente significativas
(o =0,59).

e RTA: 2/10 (20 %), no-RTA: 3/15 (20 %).
— Curvas de Kaplan-Meier a 9 meses:

e Grado 2-5: RTA 20 %, no-RTA 50 %.
e Grado 3-5: RTA 7 %, no-RTA 21 %.
e Grado 5: RTA 0,4 %, no-RTA 7,1 %.

— Regresion de Cox:

e Grado 2-5: HR = 0,31 (IC 95 % [0,22-0,46])
e Grado 3-5: HR = 0,30 (IC 95 % [0,17-0,52])
e Grado 5: HR = 0,05 (IC 95 % [0,01-0,41]).

Diseno: cohortes retrospectivo
Calidad: media.

Interpretacién: RTA muestra una reduccién clara de neumonitis severa (grado 3-5),
aunque no se observan diferencias significativas en grados menores.

Sintesis global:
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1. Neumonitis grado 5: la RTA reduce significativamente la inciden-
cia de eventos fatales por neumonitis en todos los estudios con da-
tos relevantes (Estudios 2 y 4). La reduccion es notable en ambos
subtipos histolégicos (AC y CCE).

2. Neumonitis grado 3-5: se observan reducciones significativas con
RTA, especialmente en el contexto de quimiorradiacién con-
currente.
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3.

Neumonitis leve (grado 1-2): no se observan diferencias significati-
vas entre RTA y no-RTA, lo que sugiere que los beneficios de
RTA son mas evidentes en la reduccion de la severidad.

Valoracion global considerando la importancia relativa de las variables
de resultados para los/as pacientes

Los resultados del proceso de priorizacién de las variables de resul-
tado por parte de los/las pacientes son los siguientes:

Supervivencia Global (SG) - Importancia: 9/9.

Supervivencia Libre de Recurrencia (SLR) Locorregional - Impor-
tancia: 9/9.

Supervivencia Libre de Metéstasis (SLM) - Importancia: 9/9.
Remisiéon Completa (RC) y Parcial (RP)- Importancia: 9/9.
Neumonitis o inflamacién del pulmén: Importancia: 6/9.

La priorizacién establecida por los/las pacientes otorga una importan-
cia maxima a la SG, la SLR, la SLM y la RC y RP, mientras que las toxici-
dades, como la neumonitis, se consideran relevantes pero secundarias.
Bajo este enfoque, el andlisis de la RTA frente a la RTC debe centrarse en
su impacto en los desenlaces clinicos mds valorados, equilibrando la rele-
vancia de las toxicidades.

Supervivencia Global (SG)

Evidencia actual:

— Algunos estudios sugieren una mejora de la SG con RTA en
subgrupos especificos, como pacientes con CCE.

— Sin embargo, en otros escenarios, como en AC, los resultados no
son concluyentes.

Relevancia para la practica clinica:

— Aungque los hallazgos en subgrupos son prometedores, la hetero-
geneidad en los resultados limita la aplicabilidad generalizada
de la RTA. Dado que la SG es la prioridad mixima para los/las
pacientes, se necesitan estudios adicionales bien disefiados para
confirmar si el beneficio en SG justifica la implementacién ruti-
naria de la RTA.
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Supervivencia Libre de Recurrencia Loco-Regional (SLR)

Evidencia actual:

— Los estudios revisados no demuestran una mejora significativa
con RTA en la reduccién del FLR en comparacién con la
RTC. La evidencia es heterogénea y limitada en subgrupos
como ACs.

Relevancia para la practica clinica:

— La incertidumbre en este desenlace, considerado critico por
los/las pacientes, debilita el argumento para una adopcién ge-
neralizada de la RTA. Es necesario identificar los factores es-
pecificos que puedan predecir un beneficio en el control loco-
rregional.

Metastasis a distancia

Evidencia actual:

— No se han encontrado diferencias en la incidencia de metésta-
sis a distancia entre RTA y RTC, lo que indica que la RTA
no ha demostrado ventajas claras en la prevenciéon de metds-
tasis.

Relevancia para la practica clinica:

— Dado que la SLM es una prioridad critica, la falta de evidencia
sOlida limita el valor de la RTA en este aspecto.

Neumonitis por radiacion
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Evidencia actual:

— La RTA reduce significativamente la incidencia de neumonitis
severa y fatal (grados 3-5 y grado 5) en comparacion con la
RTC, especialmente cuando se combina con quimioterapia o in-
munoterapia. Sin embargo, no hay diferencias consistentes en
casos de neumonitis leve (grados 1-2).

Relevancia para la practica clinica:

— Aunque la neumonitis tiene menor prioridad para los/las pacien-
tes (6/9), la reducciéon de neumonitis severa y fatal es un benefi-
cio clinico importante, especialmente en pacientes en riesgo de
complicaciones pulmonares graves. Este hallazgo respalda el uso
de RTA en pacientes donde la toxicidad es una preocupacion
central.
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Conclusion y recomendaciones

¢ En el cancer de pulmén la RTA no ofrece evidencia concluyente
de mejoras significativas en los desenlaces priorizados como SLR,
metdéstasis a distancia ni supervivencia libre de enfermedad, lo que
limita su adopcién generalizada en la préctica clinica para el cdncer
de pulmoén.

¢ Sin embargo, su efecto favorable sobre la SG en pacientes con
CEE, asi como la reduccion significativa de neumonitis severa y fa-
tal sugiere un valor especifico de la RTA en pacientes selecciona-
dos/as, como aquellos/as con mayor riesgo de toxicidad pulmonar o
tratados con quimio-inmunoterapia.
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6. Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio de evaluacién indican que
en pacientes con CCC la RTA tiene capacidad para mejorar varios aspec-
tos en comparaciéon con la RTC. En particular, la RTA puede mejorar el
control locorregional de la enfermedad y reducir la toxicidad cutanea
aguda, lo que podria traducirse en una mejor QoL a largo plazo. Sin em-
bargo, es reseflable que los resultados en términos de SLR locorregional
provienen principalmente de estudios retrospectivos por lo que deben in-
terpretarse con cautela. En contraste, los estudios prospectivos que anali-
zan la QoL y la toxicidad cutdnea ofrecen una evidencia més robusta, pro-
porcionando mayor confianza en estos resultados.

Comparando estos hallazgos con los de otros estudios, para el CCC el
ensayo ARTFORCE (46), un estudio aleatorizado de fase III, confirméd
que la RTA mejora el control locorregional y reduce la toxicidad en com-
paracion con la RTC cuando se combina con cisplatino. Ademads, el estudio
RadiomicRTA (47), un estudio prospectivo que utiliza IA para predecir
resultados de toxicidad mostré que la RTA, combinada con andlisis radi6-
mico, tiene el potencial de personalizar el tratamiento y mejorar los resul-
tados clinicos. Estos estudios refuerzan por tanto la evidencia sobre los be-
neficios de la RTA en términos de QoL y en reduccién de la toxicidad.

Los resultados en pacientes con cdncer de pulmon indican que la
RTA ofrece ventajas en la reduccién de la neumonitis severa y fatal (gra-
dos 3-5 y grado 5) en comparacién con la RTC. Sin embargo, no se han
identificado diferencias consistentes en la incidencia de neumonitis leve
(grados 1-2). Es importante tener en cuenta que los estudios incluidos en
este andlisis son estudios de cohortes retrospectivos, los cuales aportan una
evidencia menos robusta por lo que estos resultados deben interpretarse
con prudencia.

Estos hallazgos coinciden con los resultados de otros estudios, como
el estudio retrospectivo publicado por Schwartz et al. (2019) (48) que ex-
puso que la RTA reduce significativamente la incidencia de neumonitis se-
vera y fatal en comparacioén con la RTC, especialmente en combinacién
con quimioterapia o inmunoterapia. No obstante, se destaca la necesidad
de estudios prospectivos para confirmar estos hallazgos y proporcionar una
evidencia més sélida.

Otro aspecto por destacar en el tratamiento del cdncer de pulmén es
que la RTA ha mostrado resultados diferenciados dependiendo del tipo
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histolégico del tumor. En el caso del AC, los hallazgos de este estudio indi-
can que la diferencia en la supervivencia en pacientes tratados con RTA
no ofrecen una ventaja clara sobre los tratados con RTC. Estos resultados
son consistentes con los reportados por van Elmpt ez al. (2012) (49) que, en
un estudio prospectivo sobre la viabilidad de la RTA en cancer de pulmon,
tampoco encontraron diferencias significativas en la supervivencia entre
ambos métodos. De manera similar, Sonke et al. (2019) (50) en su andlisis
de la implementacion clinica de la RTA en cdncer de pulmén, observaron
beneficios limitados en términos de supervivencia para AC, reforzando la
idea de que la RTA puede no ser significativamente mds eficaz que la RTC
en este subgrupo.

Por otro lado, se ha observado una mejora significativa en la supervi-
vencia con RTA (HR 0,683) en el CCE, lo que indica que la RTA podria
ser mds eficaz en este tipo de cancer. Este hallazgo estd respaldado por el
estudio de Guckenberger et al. (2011) (51) un ensayo clinico fase II que
evalu6 la eficacia de la RTA en céncer de pulmén y encontrd una mejora
significativa en la supervivencia y una reduccién de la toxicidad en compa-
racion con la RTC en pacientes con CCE. Ademds, Higgins
et al. (2017) (52) reportaron que la RTA mejord significativamente los re-
sultados clinicos y redujo la toxicidad en pacientes con CCE.

Este informe de ETS presenta ciertas limitaciones que conviene tener
en cuenta a la hora de interpretar los resultados. Por una parte, los crite-
rios aplicados para la seleccion de estudios, como la inclusiéon de estudios
publicados a partir de 2010, podrian haber excluido algunos estudios del
anélisis, lo que podria haber influido en las conclusiones. Sin embargo, se-
gln los datos aportados por la revision de Lindegaardt ez al. (2023) (19) es
a partir de 2015 cuando se produce un incremento importante en la publi-
cacién de estudios sobre RTA, por lo que el riesgo de omisién de informa-
cién relevante es limitado.

Por otra parte, a pesar del esfuerzo realizado por incluir a los/las pa-
cientes en este estudio de evaluacién, el niimero de personas que acepta-
ron participar es escaso, lo que limita su representatividad.

En cuanto al andlisis, la heterogeneidad de los estudios ha dificultado
la realizacién de un anélisis cuantitativo mediante MA, lo que hubiese per-
mitido la combinacién de estudios individuales, mejorando asi la precision
y la exactitud de los datos estimados en estudios individuales y el incre-
mento del poder estadistico global para detectar un efecto.

Este estudio de evaluacién incluye estudios tanto de disefio retrospec-
tivo como prospectivo. Dado que los estudios retrospectivos presentan un
mayor riesgo de sesgo de seleccion aportan evidencia menos robusta que
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los estudios prospectivos. Esta es la justificacién por el que en la RS de
Lindegaardt et al. (2023) (19) se incluyeron sélo estudios prospectivos. Sin
embargo, en esta evaluacién se ha decidido incluir estudios retrospectivos
con el objeto de maximizar el nimero de estudios a evaluar, pero haciendo
hincapié tanto del disefio de los estudios como la calidad metodolégica de
los mismos a la hora de considerar la validez de los resultados y la solidez
de las conclusiones.

Como puntos fuertes de este estudio de evaluacién, podemos desta-
car la exhaustividad de la busqueda bibliogréfica realizada. Esta se llevé a
cabo en dos fases, en una primera fase para informes de ETS y RS y en una
segunda fase para estudios cientificos primarios.

Ademas, se ha llevado a cabo un riguroso proceso de seleccién me-
diante revisién por pares con cegamiento entre las personas revisoras, lo
que aumenta la validez del estudio.

La aplicabilidad de los resultados obtenidos en estudios sobre la efec-
tividad de la RTA en las patologias analizadas depende de varios factores
relacionados con los/las pacientes, los disefios de los estudios, las caracte-
risticas del tratamiento y el contexto clinico.

Entre las caracteristicas de los/las pacientes, la distribucién de los es-
tadios tumorales, la edad, el estado funcional y las comorbilidades influyen
en la extrapolacion de los resultados a la préctica clinica. Asimismo, la di-
versidad y representatividad de las poblaciones incluidas en los estudios es
clave para garantizar su aplicabilidad.

En cuanto al disefio de los estudios, la calidad metodoldgica y la dura-
cién del seguimiento son determinantes. Los ECAs proporcionan eviden-
cia robusta, pero sus criterios restrictivos pueden limitar la generalizacién,
mientras que los estudios observacionales, aunque mads representativos,
presentan mayor riesgo de sesgos.

Las especificidades del tratamiento, como la tecnologia empleada
(IMRT, arcoterapia volumétrica de intensidad modulada) y los ajustes
adaptativos, también condicionan los resultados, asi como la experiencia
del personal y la infraestructura disponible, especialmente en entornos con
recursos limitados.

Es por ello por lo que la aplicabilidad de los resultados de la RTA re-
quiere un andlisis critico de las caracteristicas de los/las pacientes, los di-
sefios de los estudios, los tratamientos y el contexto clinico, para asegurar
que las recomendaciones basadas en evidencia sean relevantes y transferi-
bles a la préctica diaria.
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Este estudio ha permitido reconocer algunos aspectos sobre los que
existe mayor incertidumbre. La implementaciéon de RTA en el sistema sa-
nitario podria implicar costes iniciales elevados, especialmente en términos
de infraestructura tecnoldgica y personal capacitado. Sin embargo, estos
costes deben evaluarse frente a los beneficios a largo plazo, como la reduc-
cioén de recurrencia locorregional y la mejora de la QoL. Por ello, seria in-
teresante la realizacién de un andlisis de coste-efectividad detallado para
evaluar la viabilidad de la RTA.

La RTA requiere de un equipamiento avanzado y de una infraestruc-
tura tecnoldgica, lo que podria condicionar la disponibilidad de la tecnolo-
gia y el acceso. Por lo que para su implementacién en el sistema sanitario
seria importante tener en consideracion criterios de equidad en el acceso a
la tecnologia.

La adopcién de la RTA en la practica clinica requerird una capacita-
cién adecuada de los/las profesionales de medicina y radiofisica, especial-
mente en la planificacién del tratamiento radioterdpico. Es por ello por lo
que la capacitacién y la estandarizacién en la practica de RTA seran ele-
mentos clave para su integracién efectiva en los sistemas sanitarios.
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7. Conclusiones

7.1. Conclusiones para la practica clinica

7.1.1. Conclusiones sobre la radioterapia adaptativa
en pacientes con linfoma

No se ha encontrado evidencia que compare la efectividad, eficacia o
seguridad de la RTA frente a la RTC en pacientes con linfoma.

7.1.2. Conclusiones sobre la radioterapia adaptativa
en pacientes con cancer de cabezay cuello

La RTA en pacientes con CCC tiene potencial para mejorar algunos
aspectos frente a la RTC, especialmente en lo que respecta al control lo-
corregional de la enfermedad, a la disminucién de la toxicidad cutinea
aguda y a una posible mejora de la QoL a largo plazo.

Los prometedores resultados en SLR locorregional proceden de estu-
dios retrospectivos con riesgo de sesgo de seleccion por lo que deben de in-
terpretarse con cautela. Sin embargo, los estudios que analizan la QoL y la
toxicidad cutdnea son estudios prospectivos que ofrecen una evidencia ro-
busta lo que proporciona una mayor confianza en los resultados.

7.1.3. Conclusiones sobre la radioterapia adaptativa
en pacientes con cancer de pulmon

En pacientes con céncer de pulmén la RTA ofrece ventajas significa-
tivas en la SG en pacientes con CEE y en la reduccion de neumonitis se-
vera y fatal (grados 3-5 y grado 5) en comparacioén con la RTC, especial-
mente en escenarios de tratamiento combinado con quimioterapia o
inmunoterapia. Esto puede estar relacionado con el ajuste mds preciso de
volimenes diana y mérgenes de radiacién, disminuyendo la toxicidad en
tejidos sanos. Sin embargo, no hay diferencias consistentes en neumonitis
leve (grado 1-2).
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Los estudios realizados hasta la actualidad son estudios de cohortes
retrospectivos, con posibles sesgos de seleccion, por lo que la robustez de
la evidencia no esta asegurada y por ello estos resultados ofrecen una con-
fianza limitada.

7.2. Conclusiones para la investigacion

La RTA es una tecnologia prometedora que busca mejorar la preci-
si6én del tratamiento oncoldgico y reducir los efectos secundarios. Sin em-
bargo, para consolidar su papel en la practica clinica, es fundamental abor-
dar varias necesidades de investigacion.

Se requieren estudios més rigurosos, especialmente ensayos clinicos
de alta calidad, que evalien su eficacia en distintos tipos de céncer y en es-
cenarios més amplios. Ademds, es crucial enfocarse en resultados que real-
mente importan a los/las pacientes, como la QoL y la supervivencia a largo
plazo. También es indispensable explorar el impacto econémico de la RTA
para garantizar su accesibilidad y sostenibilidad.

Por dltimo, el desarrollo de tecnologias complementarias, como algo-
ritmos de IA y protocolos estandarizados, junto con una colaboracién mul-
tidisciplinaria, permitird optimizar su implementaciéon y maximizar sus be-
neficios en la atencidon oncoldgica.
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9. Anexos

Anexo I. Estrategias de busqueda

Anexo |.1. Estrategia booleana linea por linea para RS
en pacientes con canceres de cabeza 'y cuello

Componente

de la pregunta # Estrategia booleana

—_

head* AND neck*

craniofacial*

“head-and-neck”

#1 OR #2 OR #3

sinonasal*

nose OR nasal OR rhin*

paranasal* OR frontal* OR ethhmoid* OR sphenoid*

| N[O~ | |N

sinus*

9| #7 AND #8

10 | nasopharyn* OR oropharyn* OR laryn*

11 | tonsil* OR adenoid*

12 | oral OR mouth

13| tongue* OR lingual*

Pacientes

con CCC 14 | salivary* AND gland

15 | parotid*

16 |#4 OR #5 OR #6 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

17 | cancer* OR malignan* OR oncolog*

18 | tumor* OR tumour* OR neoplas*

19 | carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma*

20 | sarcoma*

21 | lymphoma*

22 |#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21

23 | #16 AND #22

24 | “Head and neck cancer”’[EET]

25 | “sinus cancer” OR “sinus carcinoma” OR “sinus adenocarcinoma”

26 | “sinus sarcoma” OR “sinus lymphoma”

27 | #23 OR #24 OR #25 OR #26
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Componente

de la pregunta # Estrategia booleana

28 | adapt*

29 | replan* OR “re-planning”

30 | online* OR “on-line” OR offline* OR “off-line”

31 | guidance OR guided OR correction

Radioterapia |73, | 458 OR #29 OR #30 OR #31
adaptativa

33 | radiother* OR radiation* OR irradiation*

34 | RTx OR XRT OR RT

35| #33 OR #34

36 | #32 AND #35

37 | “critical review” OR “electronic search” OR “evidence-based analysis”
OR “evidence-based review” OR “literature search” OR “meta analysis”
OR “meta synthesis” OR “meta-analyse” OR “meta-analytic review”
OR “meta-study” OR “meta-synthesis” OR “metaanalysis”

RS OR “metasynthesis” OR “meta-analysis” OR “pooled effect”
OR “random-effects model” OR “systematic quantitative review”
OR “systematically searched” OR “systemic review” OR (review AND
randomized) OR (systematic AND review) OR MEDLINE OR “literature
review” OR PubMed
Query 38 | #27 AND #36 AND #37

EET (Taxonomia de Evidencia Epistemonikos) es el sistema utilizado en la base de datos de
Epistemonikos para indexar articulos. Consiste en varios descriptores, organizados en
categorias, que estan jerarquicamente relacionados entre si. Algunas de sus categorias son
especificas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 85




Anexo |.2. Estrategia booleana linea por linea
para estudios primarios en pacientes
con canceres de cabeza y cuello

d(;(::ans:):ge:r::a # Estrategia booleana
1| head” AND neck*
2 | craniofacial*
3 | “head-and-neck”
4|#1 OR#2 OR #3
5| sinonasal*
6 | nose OR nasal OR rhin*
7 | paranasal* OR frontal* OR ethhmoid* OR sphenoid*
8 | sinus*®
9| #7 AND #8
10 | nasopharyn* OR oropharyn* OR laryn*
11 | tonsil* OR adenoid*
12 | oral OR mouth
13 | tongue* OR lingual*
Zzﬁ'eé‘éeg 14 | salivary* AND gland*
15 | parotid*®
16 | #4 OR #5 OR #6 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15
17 | cancer* OR malignan* OR oncolog*
18 | tumor* OR tumour* OR neoplas*
19 | carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma*
20 | sarcoma*
21 | lymphoma*
22 |#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
23| #16 AND #22
24 | “Head and neck cancer”[EET]
25 | “sinus cancer” OR “sinus carcinoma” OR “sinus adenocarcinoma”
26 | “sinus sarcoma” OR “sinus lymphoma”
27 | #23 OR #24 OR #25 OR #26
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Componente

de la pregunta # Estrategia booleana
28 | adapt*
29 | replan* OR “re-planning”
30 | online* OR “on-line” OR offline* OR “off-line”
31 | guidance OR guided OR correction
R:g;‘;zrt?f;a 32| #28 OR #29 OR #30 OR #31

33 | radiother* OR radiation* OR irradiation*
34 | RTx OR XRT OR RT
35| #33 OR #34
36 | #32 AND #35

Query 37 | #27 AND #36

ET (Taxonomia de Evidencia Epistemonikos) es el sistema utilizado en la base de datos de
Epistemonikos para indexar articulos. Consiste en varios descriptores, organizados en

categorias, que estan jerarquicamente relacionados entre si. Algunas de sus categorias son

especificas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes.
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Anexo |.3. Estrategia booleana linea por linea para IETS
en pacientes con canceres de cabeza
y cuello
(TIPS # Estrategia booleana

de la pregunta

—_

head* AND neck*

craniofacial*

“head-and-neck”

#1 OR #2 OR #3

sinonasal*

nose OR nasal OR rhin*

paranasal* OR frontal* OR ethhmoid* OR sphenoid*

sinus*

#7 AND #8

oO|lO|o| Nl Ml WOWIDN

—_

nasopharyn* OR oropharyn* OR laryn*

—_
—_

tonsil* OR adenoid*

-
N

oral OR mouth

-
w

tongue™ OR lingual*

Pacientes
con CCC

-
~

salivary* AND gland*

Y
[6)]

parotid*

-
0]

#4 OR #5 OR #6 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

—_
~

cancer* OR malignan* OR oncolog*

-
[oe]

tumor* OR tumour* OR neoplas*

—_
©

carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma*

N
o

sarcoma*

N
—_

lymphoma*

N
N

#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21

N
w

#16 AND #22

N
=

“Head and neck cancer”’[EET]

N
[6)]

“sinus cancer” OR “sinus carcinoma” OR “sinus adenocarcinoma”

N
[e2)

“sinus sarcoma” OR “sinus lymphoma”

N
~

#23 OR #24 OR #25 OR #26
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Componente

de la pregunta # Estrategia booleana
28 | adapt*
29 | replan* OR “re-planning”
30 | online* OR “on-line” OR offline* OR “off-line”
Radioterapia | 31|#28 OR #29 OR #30
adaptativa | 32 | radiother* OR radiation* OR irradiation*

33| RTx OR XRT OR RT
34 | #32 OR #33
35| #31 AND #34

ETS 36 | (technolog® AND (assessment* OR report*)) OR “HTA assessment”

OR “HTA report”
Query 38 | #27 AND #35 AND #36

EET (Taxonomia de Evidencia Epistemonikos) es el sistema utilizado en la base de datos de
Epistemonikos para indexar articulos. Consiste en varios descriptores, organizados en
categorias, que estan jerarquicamente relacionados entre si. Algunas de sus categorias son
especificas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes.
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Anexo |.4. Estrategia booleana linea por linea para RS
en pacientes con linfoma

Componente
de la pregunta

Estrategia booleana

Pacientes
con linfoma

—_

lymphoma* OR “non-hodgkin” OR “non-hodgkin’s” OR “non hodgkin”
OR “non-hodgkins” OR nhl OR nhls

“b-cell” AND lymphoma

“t_nhl”

ctcl*

aitl* OR ailt*

“t-cell” OR “t cell”

N|lo|lo| b~ O|N

“leukemia-lymphoma” OR “leukemia lymphoma”

OR leukemialymphoma* OR “leukemia/lymphoma” OR “leukaemia-
lymphoma” OR “leukaemia lymphoma” OR leukaemialymphoma*
OR “leukaemia/lymphoma” OR leukaemialymphoma*

#6 AND #7

atll

10

t - lymphoblastic

11

((“t-cell” OR “t cell” ) AND lymphoblastic* )

12

#10 OR #11

13

“lymphoma-leukemia” OR “lymphoma leukemia”

OR lymphomaleukemia* OR “lymphoma/leukemia” OR “lymphoma-
leukaemia” OR “lymphoma leukaemia” OR lymphomaleukaemia*
OR “lymphoma/leukaemia” OR lymphomaleukaemia*

14

#12 AND (#7 OR #13)

15

“b-nhl” OR Burkitt* OR hodgkin*

16

“Lymphomas”[EET]

17

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #8 OR #9 OR #12 OR #14 OR #15
OR #16
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Componente

de la pregunta # Estrategia booleana

18 | adapt*®

19| replan* OR “re-planning”

20 | online* OR “on-line” OR offline* OR “off-line”

21 | guidance OR guided OR correction

Radioterapia |75, | 418 OR #19 OR #20 OR #21
adaptativa

23 | radiother* OR radiation* OR irradiation*

24 | RTx OR XRT OR RT

25 | #23 OR #24

26 | #22 AND #25

27 | “critical review” OR “electronic search” OR “evidence-based analysis”
OR “evidence-based review” OR “literature search” OR “meta analysis”
OR “meta synthesis” OR “meta-analyse” OR “meta-analytic review”
OR “meta-study” OR “meta-synthesis” OR “metaanalysis”

RS OR “metasynthesis” OR “meta-analysis” OR “pooled effect”
OR “random-effects model” OR “systematic quantitative review”
OR “systematically searched” OR “systemic review” OR (review AND
randomized) OR (systematic AND review) OR MEDLINE OR “literature
review” OR PubMed
Query 28 | #17 AND #26 AND #27

EET (Taxonomia de Evidencia Epistemonikos) es el sistema utilizado en la base de datos de
Epistemonikos para indexar articulos. Consiste en varios descriptores, organizados en
categorias, que estan jerarquicamente relacionados entre si. Algunas de sus categorias son
especificas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes.
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Anexo |.5. Estrategia booleana linea por linea
para estudios primarios en pacientes
con linfoma

Componente
de la pregunta

Estrategia booleana

Pacientes
con linfoma

—_

lymphoma* OR “non-hodgkin” OR “non-hodgkin’s” OR “non hodgkin
OR “non-hodgkins” OR nhl OR nhls

“b-cell” AND lymphoma

“t_nhl”

ctcl*

aitl* OR ailt*

“t-cell” OR “t cell”

N|lo|lo| b~ O|N

“leukemia-lymphoma” OR “leukemia lymphoma”

OR leukemialymphoma* OR “leukemia/lymphoma” OR “leukaemia-
lymphoma” OR “leukaemia lymphoma” OR leukaemialymphoma*
OR “leukaemia/lymphoma” OR leukaemialymphoma*

#6 AND #7

atll

10

t - lymphoblastic

11

((“t-cell” OR “t cell” ) AND lymphoblastic* )

12

#10 OR #11

13

“lymphoma-leukemia” OR “lymphoma leukemia”

OR lymphomaleukemia* OR “lymphoma/leukemia” OR “lymphoma-
leukaemia” OR “lymphoma leukaemia” OR lymphomaleukaemia*
OR “lymphoma/leukaemia” OR lymphomaleukaemia*

14

#12 AND (#7 OR #13)

15

“b-nhl” OR Burkitt* OR hodgkin*

16

“Lymphomas”[EET]

17

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #8 OR #9 OR #12 OR #14 OR #15
OR #16
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Componente

de la pregunta # Estrategia booleana
18 | adapt™
19| replan* OR “re-planning”
20 | online* OR “on-line” OR offline* OR “off-line”
21 | guidance OR guided OR correction
R:g;‘;zrt?f;a 22| #18 OR #19 OR #20 OR #21

23 | radiother* OR radiation* OR irradiation*
24 | RTx OR XRT OR RT
25 | #23 OR #24
26 | #22 AND #25

Query 26 | #17 AND #25

EET (Taxonomia de Evidencia Epistemonikos) es el sistema utilizado en la base de datos de

Epistemonikos para indexar articulos. Consiste en varios descriptores, organizados en

categorias, que estan jerarquicamente relacionados entre si. Algunas de sus categorias son

especificas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes.
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Anexo |.6. Estrategia booleana linea por linea para IETS
en pacientes con linfoma

Componente
de la pregunta

Estrategia booleana

Pacientes
con linfoma

—_

lymphoma* OR “non-hodgkin” OR “non-hodgkin’s” OR “non hodgkin”
OR “non-hodgkins” OR nhl OR nhls

“b-cell” AND lymphoma

“t_nhl”

ctcl*

aitl* OR ailt*

“t-cell” OR “t cell”

N|lo|lo| b~ O|N

“leukemia-lymphoma” OR “leukemia lymphoma”

OR leukemialymphoma* OR “leukemia/lymphoma” OR “leukaemia-
lymphoma” OR “leukaemia lymphoma” OR leukaemialymphoma*
OR “leukaemia/lymphoma” OR leukaemialymphoma*

#6 AND #7

atll

10

t - lymphoblastic

11

((“t-cell” OR “t cell” ) AND lymphoblastic* )

12

#10 OR #11

13

“lymphoma-leukemia” OR “lymphoma leukemia”

OR lymphomaleukemia* OR “lymphoma/leukemia” OR “lymphoma-
leukaemia” OR “lymphoma leukaemia” OR lymphomaleukaemia*
OR “lymphoma/leukaemia” OR lymphomaleukaemia*

14

#12 AND (#7 OR #13)

15

“b-nhl” OR Burkitt* OR hodgkin*

16

“Lymphomas”[EET]

17

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #8 OR #9 OR #12 OR #14 OR #15
OR #16
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Componente

de la pregunta # Estrategia booleana
18 | adapt™
19| replan* OR “re-planning”
20 | online* OR “on-line” OR offline* OR “off-line”
21 | guidance OR guided OR correction
R:g;‘;zrt?f;a 22| #18 OR #19 OR #20 OR #21

23 | radiother* OR radiation* OR irradiation*
24 | RTx OR XRT OR RT
25 | #23 OR #24
26 | #22 AND #25

ETS 27 | (technolog* AND (assessment* OR report*)) OR “HTA assessment”

OR “HTA report”
Query 28 | #17 AND #26 AND #27

EET (Taxonomia de Evidencia Epistemonikos) es el sistema utilizado en la base de datos de
Epistemonikos para indexar articulos. Consiste en varios descriptores, organizados en
categorias, que estan jerarquicamente relacionados entre si. Algunas de sus categorias son
especificas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes.
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Anexo |.7. Estrategia booleana linea por linea para RS
en pacientes con cancer de pulmoén

Componente

de la pregunta # Estrategia booleana
1 | lung* OR pulmon* OR bronch* OR alveol*
2 | carcinoma OR carcinomas
3| #1 AND #2
4 | nonsmall* OR “non-small” OR “non-small-cell”
5| cancer* OR tumor* OR tumour* OR neoplas* OR malignan* OR oncolog*
Pacientes 6] #4 AND #5
con carcinoma | 7 | “small-cell” OR “small cell”
depulmon " g147 AND #5
9| #1 AND #5
10| sclc OR “Id-sclc” OR “es-sclc” OR nsclc*
11| #3 OR #6 OR #8 OR #9 OR #10
12| “Lung cancer”[EET]
13 |#11 OR #12
14 | adapt*®
15 | replan* OR “re-planning”
16 | online* OR “on-line” OR offline* OR “off-line”
17 | guidance OR guided OR correction
Radioterapia |y a1 414"0R #15 OR #16 OR #17
adaptativa
19 | radiother* OR radiation* OR irradiation*
20 | RTx OR XRT OR RT
21 [ #19 OR #20
22 [ #18 AND #21
23 | “critical review” OR “electronic search” OR “evidence-based analysis”
OR “evidence-based review” OR “literature search” OR “meta analysis”
OR “meta synthesis” OR “meta-analyse” OR “meta-analytic review”
OR “meta-study” OR “meta-synthesis” OR “metaanalysis”
RS OR “metasynthesis” OR “meta-analysis” OR “pooled effect”
OR “random-effects model” OR “systematic quantitative review”
OR “systematically searched” OR “systematic review” OR (review AND
randomized) OR (systematic AND review) OR MEDLINE OR “literature
review” OR PubMed
Query 24 | #13 AND #22 AND #23

EET (Taxonomia de Evidencia Epistemonikos) es el sistema utilizado en la base de datos de
Epistemonikos para indexar articulos. Consiste en varios descriptores, organizados en
categorias, que estan jerarquicamente relacionados entre si. Algunas de sus categorias son
especificas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes.
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Anexo |.8. Estrategia booleana linea por linea
para estudios primarios en pacientes
con cancer de pulmoén

d(;c:;nz::ge:r::a # Estrategia booleana

1| lung* OR pulmon* OR bronch* OR alveol*
2 | carcinoma OR carcinomas
3| #1 AND #2
4| nonsmall* OR “non-small” OR “non-small-cell”
5| cancer* OR tumor* OR tumour* OR neoplas* OR malignan* OR oncolog*

Pacientes 6 |#4 AND #5

con carcinoma | 7 | “small-cell” OR “small cell”

depulmon g 47 AND #5
9| #1 AND #5
10 | sclc OR “Id-sclc” OR “es-sclc” OR nsclc*
11 |#3 OR #6 OR #8 OR #9 OR #10
12| “Lung cancer”[EET]
13 |#11 OR #12
14 | adapt*®
15 | replan* OR “re-planning”
16 | online* OR “on-line” OR offline* OR “off-line”

Radioterapia | 17 |#14 OR #15 OR #16

adaptativa | 1g | radiother* OR radiation* OR irradiation*
19 | RTx OR XRT OR RT
20 | #17 OR #19
21| #18 AND #20

Query 24 | #13 AND #21

EET (Taxonomia de Evidencia Epistemonikos) es el sistema utilizado en la base de datos de
Epistemonikos para indexar articulos. Consiste en varios descriptores, organizados en
categorias, que estan jerarquicamente relacionados entre si. Algunas de sus categorias son
especificas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes.
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Anexo |.9. Estrategia booleana linea por linea para IETS
en pacientes con cancer de pulmoén

Componente
de la pregunta

Estrategia booleana

Pacientes
con carcinoma
de pulmén

—_

lung* OR pulmon* OR bronch* OR alveol*

carcinoma OR carcinomas

#1 AND #2

nonsmall* OR “non-small” OR “non-small-cell”

cancer” OR tumor* OR tumour* OR neoplas* OR malignan* OR oncolog

*

#4 AND #5

“small-cell” OR “small cell”

#7 AND #5

#1 AND #5

oO|lO|| Nl Ml WOIDN

sclc OR “ld-sclc” OR “es-sclc” OR nsclc*

#3 OR #6 OR #8 OR #9 OR #10

“Lung cancer”’[EET]

#11 OR #12

Radioterapia
adaptativa

adapt*

replan* OR “re-planning”

online* OR “on-line” OR offline* OR “off-line”

guidance OR guided OR correction

#14 OR #15 OR #16 OR #17

radiother* OR radiation* OR irradiation*

RTx OR XRT OR RT

#19 OR #20

#18 AND #21

IETS

(technolog* AND (assessment* OR report*)) OR “HTA assessment”
OR “HTA report”

Query

24

#13 AND #22 AND #23

EET (Taxonomia de Evidencia Epistemonikos) es el sistema utilizado en la base de datos de
Epistemonikos para indexar articulos. Consiste en varios descriptores, organizados en
categorias, que estan jerarquicamente relacionados entre si. Algunas de sus categorias son
especificas para los componentes de las preguntas en formato PICO o equivalentes.
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Anexo II. Resultados de las busquedas
sistematicas

Antecedentes

El proceso de biisqueda de evidencia fue desarrollado en el contexto
del proyecto efectividad y seguridad de la RTA en CCC, linfoma y pulmén
para OSTEBA, acerca de la eficacia, efectividad y seguridad del uso la
RTA en pacientes con CCC, linfoma y carcinoma de pulmon.

Para esto se priorizaron tres preguntas clinicas para las cuales el
equipo de metodologia de investigacion de la Fundacién Epistemonikos
desarroll6 estrategias y ejecutd las bisquedas en las bases de datos electré-
nicas solicitadas.

Las preguntas priorizadas fueron:

1. En pacientes con CCC, ;cudl es la eficacia, efectividad y la seguri-
dad de la RTA en comparacién con la RTC?

2. En pacientes con linfomas, ;cudl es la eficacia, efectividad y la se-
guridad de la RTA en comparacién con la RTC?

3. En pacientes con carcinomas de pulmoén, ;cudl es la eficacia y la
seguridad de la RTA en comparacion con la RTC?

Métodos

Se realiz6é una busqueda en la base de datos de Epistemonikos. La
identificacion de estudios primarios fue complementada con una bisqueda
especifica en las bases de datos Medline (Pubmed), Cochrane Central Re-
gister of Controlled Trials (CENTRAL) y Embase.

La identificacion de informes de ETS se realizé en la International
HTA database.

Estrategias de busqueda

Para la bisqueda de literatura se utilizardn los términos de la taxono-
mia Epistemonikos Evidence Terms (EET). Estos términos estdn integra-
dos en un sistema jerarquico que permite recuperar evidencia con distintos
niveles de exhaustividad a través de métodos tradicionales (estrategia
booleana) y/o clasificadores automaticos.
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El desempefio de las estrategias de btisqueda booleana y de los clasifica-
dores automaticos de cada término de la taxonomia o EET, fueron evaluados
a través del método de recuperacion relativa (relative recall). Esto permite de-
terminar la ratio entre las referencias recuperadas a través de la estrategia de
busqueda propuesta y un conjunto de estudios de referencias relevantes o gold
standard, definido a partir de las referencias incluidas en RS relacionadas.

A modo de ejemplo, una estrategia de bisqueda booleana con una sen-
sibilidad del 99 % permite identificar el 99 % de las referencias incluidas en
el conjunto de estudios primarios definido como gold standard. De igual ma-
nera, si el clasificador automatico de un término EET tiene una sensibilidad
del 95 %, nos estaria indicando que es capaz de identificar el 95 % de las re-
ferencias incluidas en el conjunto de estudios definido como gold standard.

En la siguiente seccién se reportan los resultados de la buisqueda de
evidencia para cada una de las preguntas priorizadas.

Resultados

1. Radioterapia adaptativa en pacientes con CCC

Para la pregunta «En pacientes con CCC, ;cudl es la eficacia o efectivi-
dad de la RTA en comparacion con la RTC?». Se realizaron busquedas de
evidencia para RS, estudios primarios y GPCs e informes de ETS.

Para las biisquedas se consideraron los siguientes componentes de la
pregunta clinica:

Poblaciéon Pacientes con cancer de cabeza y cuello.

Intervencion Radioterapia adaptativa.

1.1. Caracteristicas y resultados de la busqueda de RS

Estrategia Estrategia booleana

Fuente Epistemonikos database.
Fecha busqueda Abril de 2024.

Filtros y restricciones | Revisiones sistematicas.

Resultados estrategia

87 referencias.
booleana

Resultados

e No aplica.
clasificadores P

Link Collaboratron | Collaboratron.
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1.2. Caracteristicas y resultados de la busqueda de estudios primarios

Estrategia

Estrategia booleana (ver Anexo 1.2).

Fuente

Epistemonikos database, /Medline (Pubmed), Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) y Embase.

Fecha busqueda

Desde enero de 2010 hasta mayo de 2024.

Filtros y restricciones

Inglés, busqueda por titulo y resumen, publicaciones de revistas,
excluyendo registros de congresos, revisiones sistematicas,
cartas al editor.

Resultados estrategia
booleana

1853 referencias.

Resultados
clasificadores
automaticos

278 referencias.

Link Collaboratron

Collaboratron.

1.3. Caracteristicas y resultados de la busqueda de informes de ETS

Estrategia

Estrategia booleana (ver Anexo |.3).

Fuente

Epistemonikos database, Medline (Pubmed), Embase y HTA
database.

Fecha busqueda

Junio de 2024.

Filtros y restricciones

Evaluacion de tecnologias sanitarias.

Resultados estrategia
booleana

196 referencias.

Resultados
clasificadores

No aplica.

Link Collaboratron

Collaboratron.

2. Radioterapia adaptativa en pacientes con linfoma

Para la pregunta «En pacientes con linfomas, ;jcudl es la eficacia o
efectividad de la RTA en comparacioén con la RTC?». Se realizaron buisque-
das de evidencia para RS, estudios primarios y GPCs e informes de ETS.

Para las buisquedas se consideraron los siguientes componentes de la

pregunta clinica:

Poblacién

Pacientes con linfomas.

Intervencion

Radioterapia adaptativa.
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2.1. Caracteristicas y resultados de la busqueda de RS

Estrategia

Estrategia booleana (ver Anexo 1.4).

Fuente

Epistemonikos database.

Fecha busqueda

Abril de 2024.

Filtros y restricciones

Revisiones sistematicas.

Resultados estrategia
booleana

20 referencias.

Resultados
clasificadores

No aplica.

Link Collaboratron

Collaboratron.

2.2. Caracteristicas y resultados de la busqueda de estudios primarios

Estrategia

Estrategia booleana (ver Anexo 1.5).

Fuente

Epistemonikos database, Medline (Pubmed), Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL) y Embase.

Fecha busqueda

Desde enero de 2010 hasta mayo de 2024.

Filtros y restricciones

Inglés, busqueda por titulo y resumen, publicaciones de revistas,
excluyendo registros de congresos, revisiones sistematicas,
cartas al editor.

Resultados estrategia
booleana

424 referencias.

Resultados
clasificadores
automaticos

10 referencias.

Link Collaboratron

Collaboratron.

2.3. Caracteristicas y resultados de la busqueda de informes de ETS

Estrategia

Estrategia booleana (ver Anexo |.6).

Fuente

Epistemonikos database, Medline (Pubmed), Embase y HTA
database.

Fecha busqueda

Junio de 2024.

Filtros y restricciones

Evaluacién de tecnologias sanitarias.

Resultados estrategia
booleana

48 referencias.

Resultados
clasificadores

No aplica.

Link Collaboratron

Collaboratron.
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3. Radioterapia adaptativa en pacientes con carcinomas de pulmon

Para la pregunta «En pacientes con carcinomas de pulmon, jcudl es la
eficacia o efectividad de la RTA en comparacién con la RTC?». Se realiza-
ron busquedas de evidencia para RS, estudios primarios y GPCs e infor-
mes de ETS.

Para las buisquedas se consideraron los siguientes componentes de la
pregunta clinica:

Poblacién Pacientes con carcinomas de pulmoén.

Intervencion Radioterapia adaptativa.

3.1. Caracteristicas y resultados de la busqueda de revisiones sistematicas

Estrategia Estrategia booleana (ver Anexo 1.7).

Fuente Epistemonikos database.

Fecha busqueda | Abril de 2024.

Filtros y restricciones | Revisiones sistematicas.

Resultados estrategia

65 referencias.
booleana

Resultados

e No aplica.
clasificadores P

Link Collaboratron | Collaboratron.

3.2. Caracteristicas y resultados de la busqueda de estudios primarios

Estrategia Estrategia booleana (ver Anexo 1.8).

Epistemonikos database, Medline (Pubmed), Cochrane Central

e Register of Controlled Trials (CENTRAL) y Embase.

Fecha busqueda Desde enero de 2010 hasta mayo de 2024.

Inglés, busqueda por titulo y resumen, publicaciones de revistas,
Filtros y restricciones | excluyendo registros de congresos, revisiones sistematicas,
cartas al editor.

Resultados estrategia

3185 referencias.
booleana

Resultados
clasificadores 304 referencias.
automaticos

Link Collaboratron | Collaboratron.
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3.3. Caracteristicas y resultados de la busqueda de informes de ETS

Estrategia Estrategia booleana (ver Anexo 1.9)

Epistemonikos database, Medline (Pubmed), Embase y HTA

Fuent
uente database.

Fecha busqueda Junio de 2024.

Filtros y restricciones | Evaluacion de tecnologias sanitarias.

Resultados estrategia

251 referencias.
booleana

Resultados

o No aplica.
clasificadores P

Link Collaboratron | Collaboratron.

Anexo III. Resultados de la evaluacion de la
calidad de los estudios

La herramienta FLC 3.0 (17) incluye seis dreas que determinan la ca-
lidad de los estudios (pregunta de investigacion, método, resultados, con-
clusiones, conflicto de interés, validez externa). Los criterios se clasifican
como «Si» cuando se cumplen la mayoria de los criterios del area, «Parcial-
mente» cuando se cumplen algunos de los criterios y «No» cuando no se
cumplen la mayoria de los criterios de esa area.

La valoracion de la calidad de los estudios seleccionados ha propor-
cionado los siguientes resultados:

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA RADIOTERAPIA ADAPTATIVA EN PACIENTES CON LINFOMA,
104 CANCER DE GABEZA Y CUELLO Y GARCINOMA DE PULMON


https://app.iloveevidence.com/screenings/662686311b8c6fe6cfdcaaf9?reference_status=my_pending&stage=title_abstract

NOIOVOILSIANI 3 SOIANLST ‘SINHOANI

SOt

Cancer de cabeza y cuello

Referencia Diseno del estudio Pregunta Métodos Resultados | Conclusiones g:?:tlz::: ::tl(i:_:: decl:aeI::::io
Yang 2013 Cohortes Si Si Si Parcialmente | Parcialmente Si ALTA
Yang 2013 Cohortes Si Si Si Parcialmente | Parcialmente Si ALTA
Chen 2014 Cohortes Parcialmente | Parcialmente Si Parcialmente No Parcialmente | MEDIA
Chen 2017 Cohortes Si Si Si Parcialmente Si Si ALTA
Luo 2017 Cohortes Parcialmente Si Si Si - Si ALTA
Maheshwari 2020 Ensayos clinicos Si Parcialmente | Parcialmente Si Si Parcialmente | MEDIA
Chaterjee 2023 Cohortes Si No Si Si Si Parcialmente BAJA
Castelli 2023 Ensayos clinicos Si Si Si Si No Si ALTA
Uchinami 2023 Cohortes Si No Si Si Si Si BAJA
Zhou 2023 Cohortes Si Si Si Si Si Si ALTA

Cancer de pulmon

Referencia Disefio del estudio Pregunta Métodos Resultados | Conclusiones g:r::‘lti::zz I‘E,:t"e(:z: dgj::z:io
Moéller 2022 Cohortes Si Parcialmente Si Si Si Si MEDIA
Tvillum 2023 Cohortes Si Parcialmente Si Si Si Si MEDIA
Mushonga 2023 Cohortes Si No Si Parcialmente Si Parcialmente BAJA
Portal 2023 Cohortes Si Parcialmente Si Parcialmente Si Parcialmente | MEDIA
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Anexo IV. Tablas de evidencia de los estudios incluidos

Cancer de cabeza y cuello

Cita Calidad
X Estudio Pregunta de investigacion Método Resultados Conclusiones del
abreviada q
estudio
Disefio: Poblacion: Numero de participantes/grupo: La replanificacion durante la IMRT para Los resultados indican que la
cohortes prospectivo. | 167 pacientes con carcinoma nasofaringeo N = 129 carcinoma nasofaringeo carcinoma nasofaringeo mejoro la tasa de replanificacion de la IMRT,
Objetivos: recién diagnosticados/as sometidos/as a IMRT | no metastasico control locorregional (p = 0,040) pero no la SG | basada en repetidas imagenes
) L ) i =0,475). Las tasas de control locorregional y | de TC, es beneficioso para
evaluar los efectos de | Exposicion: 15 (11,6 %) estadio |; 32 (24,8 %), estadio II; 46 (p ) 9 y . R P
I . . . " . la SG fueron del 97,2 % y el 89,8 % en los/las pacientes con carcinoma
la replanificacion 15 pacientes con carcinoma nasofaringeo en (35,7 %), estadio lll; y 36 (27,9 %), estadio IV. . L . ) )
) - . X X pacientes que recibieron RTA en comparacién | nasofaringeo porque mejora la
sobre la QoL y los estadio | recibieron Unicamente radioterapia, y X .
L . ) L RTA: 86 conel 92,4 %y el 82,2 % en los/las pacientes | tasa de control locorregional y
resultados clinicos 114 pacientes en estadios II-IV recibieron . e R X X
. X X X No-RTA: 43 sin replanificacion, respectivamente. Los/las las variables de calidad de
durante el curso de quimio-radioterapia concurrente. Para quienes . X
. o L . . pacientes tratados/as con IMRT con vida.
IMRT para pacientes | recibieron quimioterapia concurrente, se Caracteristicas cohorte expuesta: o X -
. L . . L . replanificacién presentaron mejoras estadistica Lo Lo
con carcinoma administré paclitaxel (35 mg/m?) como infusién | si . L ) Se necesitan investigaciones
. . . y clinicamente significativas en la mayoria de N
nasofaringeo. continua durante 3 horas con premedicacion . . futuras para determinar los
: . Caracteristicas cohorte no expuesta: las escalas de QoL incluyendo la QoL global, o P,
. . estandar semanalmente durante 6 ciclos. Dos . . . . criterios de replanificacion de
Localizacién y . . ) . si las 2 escalas funcionales (rol y funcionamiento .
. ciclos de paclitaxel, 135 mg/m? el dia1, mas ) . h la IMRT en pacientes con
periodo de . ) , . —_ . social) y las 4 escalas de sintomas (disnea, . )
o cisplatino, 30 mg/m? los dias 1 a 3, se iniciaron | Factor de exposicion: . e X carcinoma nasofaringeo
Yang 2013 | realizacion: . - . apetito, estrefiimiento y diarrea). Los/las X . .
K . - 4 semanas después de finalizar la si X . P i . sometidos/as a radioterapia. ALTA
(33) Taizhou (China), junio pacientes sin replanificacién notificaron mas

2007-agosto 2011.

quimio-radioterapia concurrente. Los planes de
IMRT para las regiones nasofaringea y superior
del cuello se generaron con el sistema de
planificacién del tratamiento Corvus y con una
unidad de tomoterapia helicoidal secuencial
equipada con colimadores multihoja binarios
(Mimic; Nomos Corp.), mientras que las
regiones supraclaviculares se trataron con un
campo anterior convencional.

Tipo de comparacion:
si

Periodo de seguimiento:

los criterios de valoracion secundarios fueron la
tasa de control locorregional a los 2 afios y la
tasa de SG. Para determinar si la la
replanificacién mejoraria el control locorregional
y la SG tras la radioterapia hasta su
fallecimiento se les observé a intervalos de

3 meses durante los 2 primeros afios y cada

6 meses del tercer al quinto afio.

Perdidas: n.° / grupo:
no

complicaciones, incluidos problemas con el
habla, el contacto social y los dientes, asi como
problemas para abrir la boca y problemas de
boca seca y saliva pegajosa.
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Cita
abreviada

Estudio

Pregunta de investigacion

Método

Resultados

Conclusiones

Calidad
del
estudio

Yang 2013
(33)
(continuacion)

Efectos clinicos:

el criterio principal de evaluacion de este
estudio fue la QoL. Las versiones chinas del
EORTC QLQ-C30 y el EORTCQLQ-H&N35, se
obtuvieron de la Unidad de QoL (EORTCde
Datos de la EORTC; Bruselas, Bélgica).

Los/las pacientes cumplimentaron el
cuestionario antes de comenzar el tratamiento
y, por Ultimo, 1, 3, 6 y 12 meses después de la
finalizacién del mismo. Todas las escalas e
items tenian puntuaciones potenciales de 0 a
100. Una puntuacion alta en una escala de QoL
funcional o global representaba un nivel alto o
saludable de QoL funcional o global, mientras
que una puntuacion alta en una escala o item
de sintomas representaba un mayor nimero de
sintomas o problemas.

Seguimiento:

los criterios de valoracion secundarios fueron la
tasa de control locorregional a los 2 afos y la
tasa de SG. Para determinar si la
replanificacion mejoraria el control locorregional
y la SG. tras la radioterapia hasta su
fallecimiento. Se les observo a intervalos de

3 meses durante los 2 primeros afios y cada

6 meses del tercer al quinto afio. Se examiné a
los/las pacientes para determinar la tasa de
control locorregional, la SG y las reacciones
toxicas relacionadas con el tratamiento.

ALTA

Chen 2014
(34)

Disefo:
cohortes
retrospectivo.

Objetivos:

investigar los
resultados clinicos
entre los/las pacientes
con IMRT con y sin
RTA en CCC.

Localizacion y
periodo de
realizacion:

Los Angeles (USA),
julio 2007 a enero
2013.

Poblacién:

317 pacientes recién diagnosticados/as de
carcinoma escamoso de cabeza y cuello y
tratados con IMRT.

Exposicion:
modificacion del tratamiento con IMRT.

Numero de participantes / grupo:
51 pacientes (16 %) con RTA'y 266 (84 %) sin
RTA.

Caracteristicas cohorte expuesta/ no expuesta:

desequilibrio notable entre los dos grupos con
respecto a la clasificacion TNM, la edad y al
uso de quimioterapia concurrente. La mediana
de edad: 57 afos (rango, 21-93 afos).

Factor de exposicion:
a criterio de cada clinico/a.

Periodo de seguimiento:
30 meses para supervivencia.

SG a los 2 afios: 76 %.
SG a dos afios: 73 % con RTAy 79 % sin RTA
(p = 0,55).

72 de 311 pacientes con recidiva locorregional,
o control locorregional a los dos afios del 80 %
(88 % en pacientes con RTAy 79 % sin RTA

(p =0,01).

Aunque el uso de RTA
probablemente no sea
necesario, estos hallazgos
sugieren un beneficio
significativo en pacientes
seleccionados/as.

MEDIA
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Calidad

ab::tii da Estudio Pregunta de investigacion Método Resultados Conclusiones del
estudio
Disefio: Poblacion: Numero de participantes / grupo:
cohortes prospectivo. | 210 pacientes tratados/as con IMRT por muestra global: 198 pacientes, tratamiento con | 43 de 198 pacientes (22 %) presentaron El uso de una estrategia de
Obietivos: canceres de nuevo diagndstico localizados en | RTA: 79 (40 %). recidiva locorregional. El control locorregional a | RTA guiada por imagen redujo
. L a cabeza y el cuello. Excluidos pacientes os dos afios fue del % en los/las pacientes a incidencia de toxicida
|nvjest|arlos la cabeza y el cuello. Excluid 1t los d fue del 84 % en los/I t | d de t dad
resulta%os clinicos de tratados/as en el contexto de reirradiacion, con tratados/as con RTA, frente al frente al 81 % de | cutanea de alto grado y de
los/las pacientes intencién paliativa o con RM. De los/las Caracteristicas cohorte los/las pacientes no tratados/as con RTA mucositis oral en la fase
P 198 pacientes restantes, 79 (40 %) se . (p = 0,52). No hubo diferencias en la SG, nien | aguda.
tratados con RTA . e, Factor de exposicion:
N . sometieron a RTA con modificacion de la IMRT s L . . la SLP.
guiada por imagen - . . . la decisién de replanificar se tomé mediante
X original a mitad del tratamiento. La mediana de o =
para el tratamiento ~ revision de la IGRT en todos los casos. SG a dos afios: 83 % y 85 % en grupos con y
edad de toda la muestra: 59 afios (rango, 21 a . .
del CCC. o . . sin RTA, respectivamente (p = 0,39).
97 afos). Periodo de seguimiento:
Localizacién y L la mediana de seguimiento fue 20 meses Supervivencia sin progresion: 75 % y 78 % en
Exposicion: X ~ . .
periodo de . ) (intervalo 3-40 meses). grupo RTA 19 mesesy | grupos con y sin RTA respectivamente
. todos los/las pacientes se sometieron a una
realizacion: X L L - grupo no-RTA 24 meses. (p =0,48).
Kansas Gity EE:UU: simulacién planificada por TC y recibieron
iunio 201 3-ya oéto ! tratamiento continuo, una vez al dia. La toxicidad cutanea aguda grado 3+ fue 15 %
! 9 " e y 35 % en grupos con y sin RTA
2016 Los efectos en el tejido normal se clasificaron respectivaments (p = 0,01)
de acuerdo con los Criterios Comunes de P p =000
Toxicidad. La toxicidad precoz y tardia se La toxicidad cuténea de grado 4 (ulceracién): 1
definieron como las que se produjeron dentro y y 3% en grupos con y sin RTA (p = 0,11).
después de los 90 dias siguientes a la .
. ) - L t | d do 3: 15y 29 %,
Chen 2017 finalizacion del tratamiento. El seguimiento de fum;;x;zlnls Zri: R'?/S:soectivar{\enteo en
(35) los/las pacientes se realiz6 hasta la fecha de la (gp _po 03) y P ALTA

ultima visita a la clinica o hasta la fecha de
caducidad del tratamiento.

No hubo diferencias en la incidencia de
cualquier otra toxicidad aguda de grado 3+,
como esofagitis, xerostomia, edema laringeo,
neuropatia u otitis media (p > 0,05 para todos).

No hubo diferencias en tasa de hospitalizacion
aguda o en el nimero medio de dias de
tratamiento perdidos entre las dos cohortes.

En el contexto tardio, la toxicidad de grado 3+
fue del 14 % y del 19 % en los/las pacientes
tratados/as con y sin RTA (p = 0,82), siendo la
maés frecuente la disfagia.

No hubo diferencias en la incidencia de
estenosis esofégica (5 frente a 4 %) y/o
dependencia de la sonda de gastrostomia a
los seis meses (9 frente a 4 %). gastrostomia a
los seis meses (9 frente a 6 %) o a los

12 meses (1 frente a 1 %) para pacientes
tratados con y sin RTA respectivamente

(p > 0,05, para todos/as).
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Calidad

CIt.a Estudio Pregunta de investigacion Método Resultados Conclusiones del
abreviada q
estudio

Disefio: Poblacion: Numero de participantes/grupo:
cohortes se incluyeron 200 pacientes con carcinoma 132 pacientes (63 con RTA y 63 sin RTA). Un Tras una mediana de seguimiento de 70 meses | La replanificacion con IMRT
retrospectivo. nasofaringeo en estadio T3/T4. total de 200 pacientes recién diagnosticados/ (12-107 meses) en el grupo de replanificacion proporciona una SLR mayor
Obietivos: Los/las pacientes de ambos grupos de as, histolégicamente confirmados, no con IMRT, y de 69 meses (17-107 meses) en el | para pacientes con carcinoma

! X . P ) g p metastasicos y en estadio T3/T4. A todos se les | grupo IMRT, la tasa de SLR a 5 afios fue nasofaringeo en estadio T3/T4
comparar los tratamiento se emparejaron mediante el - ) ) o L " .

. . L realizé un estudio pretratamiento que incluia significativamente mayor en los/las pacientes en comparacioén con la IMRT.
resultados a largo método de propensién en una proporcién R, I .
1az0 en pacientes de 1-1 historia clinica completa y exploracion fisica, tratados/as con IMRT replanificada que los La metastasis a distancia
P .p o andlisis de perfiles hematolégicos y tratados/as con IMRT (96,8 % frente a 88,1 %, . . L
con carcinoma L . . sigue siendo el principal
) Exposicion: bioquimicos; endoscopia, TC y RM de la p=0,1%). .
nasofaringeo todos los pacientes se sometieron a IMRT con | nasofaringe y el cuello, TC o radiografia de patrén de fracaso del
localmente avanzado P ! ha : g8y ¢ : ogra 88,1%:; P = 0,022, HR: 0,244, IC 95 % tratamiento.
6 fotones de 6 megavoltaje. El objetivo tumoral | térax, ecografia abdominal y radiografia de
tratados/as con IMRT - ) ¥ . . . o 0,066-0,895. - .
adaptativa frente a la macroscopico de la nasofaringe y los ganglios | térax, ecografia abdominal y TC de emisién. No se observé ninguna ventaja
IMRF')I' linfaticos afectados se definieron a partir de TC | Las historias clinicas se analizaron La SLM, la SLP y la SG a 5 afios fueron del significativa en la SLM, SLP y
: y RM. retrospectivamente. 78,8,77,5y 72,6 % en el grupo de SG cuando se utilizé la
Localizacion y Se administré quimioterapia a todos los Caracteristicas cohorte expuesta: replanificaciéon IMRT, yl69,4, 65,4y 69,0% en replanificacion adaptativa.
periodo de acientes antes del emparejamiento, 93 y 107 pacientes el grupo IMRT, respectivamente (P = 0,277, HR:
realizacion: P : oo et dgs /a'S AT ré’ IanifFi)ca o | 0684,1C95%: 0,343-1,365; P = 0,073, HR:
Chengdu (China), Efectos clinicos: IMRT. respectivamente. Se oszrvaron 0,568, IC 95 %: 0,303-1,066; P = 0,636, HR:
octubre No. L P S 0,866, IC 95 %: 0,475-1,578; respectivamente).
. diferencias significativas con respecto al
2004-noviembre .
2010 volumen tumoral macroscépico de la
Luo 2017 ! nasofaringe (P = 0,004) y la terapia dirigida
36) (P = 0,000). Tras el emparejamiento, ALTA

66 pacientes tratados/as con IMRT
replanificada y 66 pacientes tratados/as con
IMRT permanecieron en el anlisis.

Los/as pacientes emparejados/as de ambos
grupos tenian caracteristicas equilibradas
(diferencia estandarizada 0,068). El anélisis
subsiguiente se basoé en la cohorte emparejada
por propensién.

Caracteristicas cohorte no expuesta:

Factor de exposicion:

la decision de replanificar se tomé a criterio
médico y se consideraron multiples factores:
pérdida de peso, estado nutricional, cambios
en el tamafio palpable o visible del tumor, una
mascarilla mal ajustada y el grado de
reacciones agudas a la radiacion.

Tipo de Comparacion:
si
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Calidad

Cita . . L . .
¥ Estudio Pregunta de investigacion Método Resultados Conclusiones del
abreviada q
estudio
Periodo de seguimiento:
todos/as los/las pacientes fueron evaluados/as
semanalmente mientras recibian radioterapia,
examinados/as en citas de seguimiento que se
programaron hasta 1 mes después de finalizar
Luo 2017 la radioterapia, y después cada 3 meses en los
f36) B afios 1-2, cada 6 meses en los afos 3-5, y ALTA
(continuacion) anualmente a partir de entonces. Se realizé una
TC o una RM de cabeza y cuello tras finalizar la
IMRT y, posteriormente, cada 6 meses.
Perdidas: n.° / grupo:
no.
Disefio: Poblacion: N.° participantes/grupo:
ECA. 70 pacientes con CCE localmente avanzados 30 RTA/ 30 IMRT. Al final del tratamiento, se observé una RC en | Ambos grupos mostraron
i i Osti 23 (76,79 2 79 ient
Objetivos: no tratados/as preylanjente y con diagndstico Pérdidas post aleatorizacion: 3 (76, . %) y 20 (66,7 %) pacientes, r§sul.tados comparables en
demostrado por biopsia. A respectivamente, en los brazos de control y de | términos de respuesta clinica y
comparar los todos/as los/las pacientes completaron el X X L .
.. - o . X . X X estudio. En el brazo de control, siete (23,3 %) toxicidad. Sin embargo, se
beneficios clinicos y Edad: entre 18 y 70 afios. tratamiento previsto con cisplatino, pero siete . . .
L 5 X pacientes mostraron una RP con enfermedad redujeron los volimenes
dosimétricos de la . . . (23,3 %) pacientes del brazo convencional y . . . . .
Estadio Ill/IV localizado en cualquier lugar entre . . residual en el ganglio en cinco pacientes y en el | tumorales y la dosis
RTA con la IMRT . - tres (10 %) pacientes del brazo adaptativo se L . . - .
. la base del craneo y la entrada torécica . . . foco primario en dos pacientes, mientras que administrada a los 6rganos en
convencional. . R L saltaron 2-3 dosis de cisplatino semanal . X .
(excluidos los tumores de salivales y tiroideos). . . L nueve (30 %) pacientes mostraron RP y uno/a | riesgo con la IMRT adaptativa.
A ¥ . . . R después de la 2% semana debido a toxicidades . .
Localizacién y Los/las pacientes con metastasis a distancia, . . (3,3 %) tenia enfermedad estable en el brazo Esto se tradujo en tasas
. ¥ . . agudas. Asi, un total de 23 (76,7 %) pacientes ’ - PR
periodo de lesiones recurrentes, evidencia de segundas . . del estudio. A los 6 meses de finalizar el significativamente menores de
o . del brazo convencional y 27 (90 %) pacientes ) . ) )
realizacion: comorbilidades graves se excluyeron del N " tratamiento, 27 (90 %) pacientes del grupo de xerostomia a los seis meses.
. . . del brazo adaptativo pudieron completar 6-7 X 8 X
Odisha, India; marzo | estudio. . . control, mientras que 29 (96,7 %) pacientes del | Por lo tanto, la RTA a mitad
dosis, lo que supone una dosis total acumulada X .
2018-marzo 2019. ” brazo del estudio alcanzaron la RC. del tratamiento puede ayudar
Intervencion: mayor de 200 mg/m2. L .
. a minimizar las toxicidades en
todos/as los/las pacientes fueron tratados/as Efectos adversos: acientes con CCE
Maheshwari hasta una dosis curativa de 7000 cGy en no se observaron diferencias significativas en p )
2020 33-35 fracciones con IMRT de refuerzo las reacciones cutaneas agudas de grado 2 MEDIA
37) integrado simultaneo y quimioterapia (grupo RTA 66,7 %, grupo no-RTA 70 %).

concurrente semanal.

Comparacion:

en la repeticion de la exploracion se generaron
dos planes para cada paciente: un plan real
(brazo de estudio), que se generd mediante la
planificacién en la TC repetida; y otro plan
hibrido (brazo de control), en el que se aplico el
primer plan de IMRT en la exploracion repetida
con isocentro y puntos de referencia éseos
cuidadosamente emparejados.

Estomatitis grado 2: grupo RTA 63,4 %, grupo
no-RTA 60 %.

Disfagia aguda de grado |, Il y lll: grupo RTA
23,3 %, 60 % y 36,6 % respectivamente.

Todas las reacciones se resolvieron a las dos
semanas de finalizar el tratamiento. Al finalizar
el tratamiento, todos/as los/las pacientes
sufrieron xerostomia grado | o Il criterios RTOG
en ambos brazos. Tasas similares de
xerostomia de grado 2 en los brazos de control
(96,7 %) y adaptativo (93,7 %) a los seis meses
del tratamiento. Xerostomia de grado 3 a los
seis meses: 30 % grupo RTA, 50 % en el grupo
de control (p = 0,0149).
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Cita . . L . .
! ¥ Estudio Pregunta de investigacion Método Resultados Conclusiones del
abreviada q
estudio
Resultados analizados:
la respuesta al tratamiento se evalué segin los
criterios de evaluacién de la respuesta en
tumores solidos (RECIST v. 1.1). Las
Maheshwari toxicidades agudas se evaluaron segun el
2020 sistema de puntuacién de morbilidad aguda MEDIA
37) por radiacién RTOG/EORTC. La xerostomia
(continuacion) también se evalué con arreglo a los Criterios
Terminolégicos Comunes para Sucesos
Adversos (CTCAE v.4.0).
Tiempo de seguimiento:
6 meses.
Disefio: Poblacion: Numero de participantes / grupo:
cohortes prospectivo. | pacientes con cancer escamoso de cabeza y 45 de 87 pacientes necesitaron RTA. Basal: no se observaron diferencias en la QoL | No fue posible identificar
Objetivos: :::;I:; Ieon ;:jats\rgs:eto con quimio-radioterapia Periodo de seguimiento: en los pacientes RTA y no-RTA. nE?T:Jizr;::;?amcg;ociicmeme
evaluar la logistica 4 : seguimiento de nueve meses (el tiempo de QoL global (PSRTA global XeQol) a los a " .
. - " . L. iy . .. | que predijeran la necesidad de
necesaria para la Criterios de seleccién de pacientes: se les recuperacion de la parétida se estima en dos tres meses RTA vs. no-RTA, la QoL disminuyé . .
. i - X o . un tratamiento adaptativo.
implementacion de la | habia irradiado ambos lados del cuello y unao | afios). (2,3 vs. 1,2; p = 0,002), asi como en los
RTA con preservacion | ambas glandulas parétidas habian recibido e dominios de dolor, psicologia y social. La morbilidad por xerostomia
. . X Pérdidas: n.°/ grupo: L
de la parétida. radioterapia. . X EORTC QLQ-C30 y HN35 fueron peores parecié recuperarse a los
) a nivel basal se obtuvieron datos de la QoL de ) )
Chatterjee . . . . resultados en grupo RTA para la salud bucal, niveles basales relativamente
Localizacion y Exposicion: 81/87 pacientes, a los tres meses 52/87 y a los .
2022 . X X problemas al hablar, comer en sociedad, boca | pronto, a los nueve meses BAJA
periodo de dosis media entre 25 y 30 Gy en el plan de nueve meses de 32/87. . . " .
(38) R ) - seca, saliva pegajosa y deglucion. después de la RTA, a pesar de
realizacion: tratamiento inicial. ue el fluio salival fuese
Calcuta (India); junio - Global QoL peor puntuacién en pacientes con a ! L
) Efectos clinicos: notablemente inferior al basal
2014 a septiembre L " RTA vs. no-RTA (50 vs. 60, p = 0,08). X ~ )
2019 Efecto primario: evaluacion de persona-horas incluso un afio después de la

necesarias para la planificacion de la RTA.

Efecto secundario: QoL y la xerostomia
informada por el/la paciente medidas mediante
el EORTC QLQC30-HN35 y la escala de QoL
de la xerostomia (XeQoLs).

Alos 9 meses los valores eran similares a los
basales.

radioterapia.
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Clt.a Estudio Pregunta de investigacion Método Resultados Conclusiones del
abreviada .
estudio
Disefio: Poblacion: Numero de participantes / grupo:
cohortes pacientes con cancer nasofaringeo de nuevo 290 pacientes: grupo RTA: 143 y 147 no-RTA. | SG a 8 afios: La replanificacion durante
retrospectivo. diagnéstico no metastasico. Periodo de seguimiento: RTA 60,9 % (IC 95 % 51,9--69,9 %); IMRT en pacientes con cancer
- o " - nasofaringeo no metastasico
Objetivos: Exposicion: media de seguimiento: 98 meses (RIQ, 69-124) | No-RTA o IMRT 59,4 % (IC 95 %; 50,8-68,0 %) } )
describir el impact -RTA (MRT) RTA a7 0, 9U, »J'70) | mejora la SLR locorregional
Iae;sz Iazeo deﬁch?l': grupono y grupo ) Pérdidas: n.°/ grupo: (p=0,701). pero no la SG ni la SLM distal.
gop Efectos clinicos: 290 pacientes al inicio y 97 pacientes al final. Grupo RTA mayor tasa de SLR a 8 afios: o
en pacientes con . . o N P La IMRT con replanificacion
. . Tasas: SLR locorregional, SLM distal , y SG. Grupo RTA: inicio 143, final 46 (pérdida: (87,4 % vs. 75,6 %, p = 0,025). L
cancer nasofaringeo 65,99 %) grupo no-RTA: inicio 147, final 51 puede disminuir
en tratamiento con Toxicidades tardias: xerostomia, pérdida de ( "rdidﬂ‘ gS 51 %) . ’ A los 8 afios tasa SLM: grupo RTA: 82,3 % significativamente la toxicidad
Zhou 2022 | IMRT. audicion, disfagia, fibrosis de la piel. perdica: 65,31 ). (IC 95 %: 75,4-89,2 %) y grupo no-RTA o IMRT: | tardia, incluyendo la ALTA
(39) . ) , X 76,8 % (IC 95 % 69,0-84,6 %) (p = 0,378). xerostomia y dafio en las
Localizacion y Los sintomas secundarios fueron contestados % d mucosas. Se demuestra la
i 8 i i 9 pacientes (6,6 %) con grado 3-4 xerostomia. y
per\‘odofie. a través de cuestionarios. p‘ ‘ A( 0) 9 seguridad a largo plazo y la
'ea|{?ac'°”- o La incidencia de xerostomia severa era menor | alidez de la replanificacion
53317'&2_9 _(Chga),zlg%o en pacientes tratados con RTA (replanificacion | agaptativa en IMRT en
Un ﬂ;i(:lglir:nt:i - de la IMRT) (3,5 % vs. 9.5 %, p = 0,038). pacientes con cancer
’ 39 pacientes (13,4 %) con grado 3-4 pérdida | nasofaringeo no metastésico.
audicion.
14 pacientes (4,8 %) con grado 3-4 fibrosis de
piel.
Disefio: Poblacion: N.° participantes/grupo: Efectos clinicos beneficiosos:
ECA. los/las pacientes presentaban cancer de se aleatorizé a un total de 132 pacientes y, tras | la SG a los 2 afios fue del 76,9 % (IC 95 %, No se demostré un beneficio
- orofaringe de células escamosas en una exclusion en el brazo de RTA, se analizaron | 64,7-85,4 %) en ambos brazos. de la ART en la disminucién de
Objetivos: " AR . . X . "
. X . estadio I-IVB documentado histolégicamente 131 pacientes: 66 en el grupo de RTA (media la xerostomia en comparacion
investigar si la . " . . " Efectos adversos: .
W segun la Unién Internacional para el Control del | de edad en el momento de la inclusion, 60 [8] X X " N con la IMRT estandar.
adaptacion semanal Cé - ) . = o la media del flujo salival (parafina) a los
N . ancer y el American Joint Committee on afos; 57 [86,4 %] varones) y 65 en el brazo de 4 . 5
de la radioterapia c . S . . . 12 meses fue de 630 (450) mg/min en el brazo | No se encontraron diferencias
U o ancer (AJCC) y debian recibir tratamiento con | IMRT estandar (media edad en el momento de ! N y
sistémica disminuye . . . L o . L. . ART y de 584 (464) mg/min en el brazo significativas en puntos finales
) quimio-radioterapia. Los principales criterios de | la inclusién, 60 [8] afos; 57 [87,7 %] varones). . N
la xerostomia en L . . estandar (p = 0,64). secundarios, excepto en la
N exclusion fueron radioterapia en cabeza y cuello, " . -
pacientes en edad L L . . Intervencion grupo experimental: . ., . funcién excretora de la
. reseccion quirtrgica del tumor primario y/o N .. | La media de la funcién excretora de la glandula P -
adulta con cancer el . . para los/las pacientes del grupo RTA, se realizd - N ) glandula parétida, evaluada
; f ganglio linfatico, tumor maligno previo excepto } pardétida a los 12 meses, medida mediante ) )y
orofaringeo de células | 7, ] una TC semanal con el mismo protocolo que la ) L mediante gammagrafia, o en
cancer de piel no melanoma, enfermedad e AP gammagrafia, mejoré en el brazo ART (48 % . )
escamosas en R . . TC de planificacion inicial. La distribucion de " . las tasas de supervivencia.
. preexistente de las glandulas salivales, N PR . [17 %)) en comparacion con el brazo estandar
comparacion con la L. dosis se calculé utilizando las mismas que las
Castelli 2023 " . . afectacion tumoral de ambos, o enfermedad - o Lo | (41% [17 %)) (P = 0,02).
radioterapia estandar - N di t utilizadas en la planificacion inicial. Se permitié ALTA
(40) IMRT. previa o concurrente que pudiera comprometer un méaximo de 5 dias entre cada TC semanal y

Localizacion y
periodo de
realizacion:

Rennes (Francia), julio
de 2013 a octubre de
2018 (andlisis de los
datos entre
noviembre de 2021 a
mayo de 2022),
multicéntrico.

la finalizacién del tratamiento o el seguimiento.

Intervencion:

los/las pacientes fueron asignados/as
aleatoriamente (1:1) a recibir IMRT estandar (sin
replanificacién) o ART (replanificacion semanal
sistematica). Para los pacientes en el grupo de
ART, se realizé una TC semanal utilizando el
mismo protocolo que en la TC inicial de
planificacion. La distribucion de la dosis se calculd
empleando las mismas restricciones utilizadas en
la planificacién inicial. Se permitia un méximo de 5
dias entre cada TC semanal y el inicio del
tratamiento con una nueva distribucion de dosis.

el inicio del tratamiento con una nueva
distribucion de dosis. Se permitié una
replanificacion, basada en la decisién del/de la
oncoélogo/a radioterapeuta, en el brazo de IMRT
estandar. En ambos brazos, durante el curso
del tratamiento, se realizaron diariamente
imagenes en sala (imagenes bidimensionales
de kilovoltaje, tomografia computarizada de
haz cénico o TC de megavoltaje). Se
corrigieron los errores de configuracion
superiores al 5 mm.

No se encontré una diferencia significativa para
20 de 45 pacientes (44,4 %) en el grupo de ART
con xerostomia, en comparacioén con 24 de 52
(46,2 %) en el grupo estandar (P > 0,99).
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¥ Estudio Pregunta de investigacion Método Resultados Conclusiones del
abreviada q
estudio
Comparacion: Intervencién grupo control:
en el grupo de IMRT estandar, se permitia una | todos/as los/las pacientes recibieron una dosis
replanificacion basada en la decision del/de la | total de 70 Gy en 35 fracciones (2 Gy/
oncoélogo/a radioterapeuta. En ambos grupos, | fraccién/d), con una técnica de refuerzo
durante el curso del tratamiento, se realizé una | integrado simultaneo25 y quimioterapia
imagen diaria en la sala (imagenes de concomitante. Se administraron los siguientes
kilovoltaje bidimensional, TC de haz cénico o regimenes de quimioterapia: cisplatino,
TC de megavoltaje) para corregir errores de 100 mg/m? cada 3 semanas; cetuximab a una
configuracion mayores a 5 mm. dosis inicial de 400 mg/m? 7 dias antes del
S ) A
Resultados analizados: inicio de la RT, seguida de 2§0 mg/m )
. - . semanalmente3; o carboplatino (70 mg/m?/dia
la variable principal fue la frecuencia de . .
. . . . " cada dia durante 4 dias cada 3 semanas) y
xerostomia, medida mediante la estimulacion N - M
) . ) A . fluorouracilo (600 mg/m?*dia durante 4 dias
del flujo salival con parafina. Se utilizé un flujo
S s . cada 3 semanas)
salival igual o inferior a 500 mg/min como
umbral de xerostomia. Método enmascaramiento:
. . " los/las pacientes fueron asignados/as
Las variables secundarias fueron la funcién . . .
. . aleatoriamente mediante un sistema central
excretora de las glandulas salivales excretoras L . .
. . . electrénico automatizado (proporcién 1:1) para
de las glandulas salivales mediante - . .
) ) recibir IMRT estandar o ART. Se utilizé6 una
Castelli 2023 gammagrafia con pertecnetato de s
. aleatorizacién generada por ordenador con
(40) tecnecio-99m, resultados reportados por minimizacién para estratificar a los/las ALTA
(continuacion) paciente (cuestionario especifico de xerostomia p

de Eisbruch y el cuestionario MD Anderson
Symptom MD Anderson para el cancer de
cabeza y cuello), efectos toxicos precoces y
tardios, control de la enfermedad y
supervivencia global y especifica del cancer.

Tiempo de seguimiento:
Media: 26.4 meses.

pacientes segun el estadio del tumor (segun la
Séptima Edicién de AJCC), el estado del VPH
(basado en la expresion de p16), la
quimioterapia concomitante (platino, cetuximab
o carboplatino més fluorouracilo) y la técnica
de IMRT (tomoterapia, terapia de arco
volumétrico modulado/terapia de arco o
técnica de paso y disparo).

Pérdidas post aleatorizacion:

Un/una paciente en el grupo de ART no recibid
ningun tratamiento y, por lo tanto, fue
excluido/a del anélisis.

Grupo ART: 5 exclusiones: 2 por tratamiento
iniciado > 30 dias tras TC, 2 por no adherencia
a la aleatorizacioén y 1 por no cumplir con el
criterio de elegibilidad.

Grupo IMRT: 2 exclusiones por tratamiento
iniciado > 30 dias tras TC.
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Clt.a Estudio Pregunta de investigacion Método Resultados Conclusiones del
abreviada q
estudio
Disefio: Poblacion: Numero de participantes / grupo:
estudio de cohortes, | pacientes con cancer nasofaringeo que hayan | grupo RTA: 46 pacientes; grupo no-RTA: 26 SG alos 5 afios: La RTA puede mejorar la SLR
G AT 8073 05004107, G | SO N0SS
Objetivos: L ” . a Y p Periodo de seguimiento: no-RTA: 80,8 % (IC 95 %: 61,3-91,8) T .
) ; sin interrupcion més de dos semanas de . - significativas en la SG ni en la
investigar la - . R X la media de seguimiento: 61,5 meses (p = 0,941). R
. quimio-radioterapia concomitante. SLM distal.
relevancia de la RTA (5-129 meses) en el grupo RTA vs. 127 meses SLR a5 afios:
en el tratamiento del Exposicion: (10-211 meses) en el grupo no-RTA. :
cancer nasofaringeo | en pacientes que recibieron 70 Gy en 35 Pérdidas: n.° / aruoo: Grupo RTA: 85,3 % (IC 95 %, 70,8-93,3) vs.
localmente avanzado | fracciones utilizando IMRT de refuerzo No const.a -/ grupo: grupo no-RTA: 61,2 % (IC 95 %, 41,7-77,8)
y tratado con IMRT. simultaneo integrado se prescribieron 70 Gy, : (p = 0,024).
0
Localizacion y 63 Gyo54 Gy. al 959 delos PTV1, PTV2y SLP alos 5 afios:
periodo de PTV3, respectivamente.
Uchinami RN . . Grupo RTA: 81,3 % (IC 95 %, 66,7-90,4); grupo
2023 realizacion: En los pacientes que recibieron 66 Gy, no-RTA: 53,8 % (C 95 %, 35.0-71,6) y BAA

1)

Hokkaido (Japén);
mayo 2002 a octubre
2021.

estas dosis se prescribieron para el 95 % del
PTV1, y 50,4-56 Gy al 95 % del PTV2 y PTV3.

Utilizando la técnica IMRT de refuerzo
secuencial, se prescribieron 46 Gy a todas las
regiones del PTV1, PTV2y PTV3y
posteriormente se prescribieron 24 Gy a la
regién reducida, incluido el volumen tumoral
macroscoépico original.

Efectos clinicos:
SG, SLR locorregional , SLP, SLM distal.

(p=0,015).
SLM a los 5 afios:

No se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos: grupo RTA: 92,7 %

(IC 95 %, 79,6-97,6) vs. grupo no-RTA: 84,6 %
(IC 95 %, 65,5-93,6) (p = 0,255).

SLP a los 5 afios:

Grupo RTA: 81,3 % (IC 95 %, 66,7-90,4) vs.
grupo no-RTA: 53,8 % (IC 95 %, 35,0-71,6)
(p =0,015).
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. Estudio Pregunta de investigacion Método Resultados Conclusiones del
abreviada .
estudio
Disefio: Poblacion: Numero de personas / grupo:
cohortes pacientes diagnosticados/as de cancer de RTA 255. Periodo: abril 2013-enero 2018. — SG: La estrategia adaptativa (RTA)
retrospectivo. pﬁgnsinn::nagijc;zc;toiio Isicr:il(r)rf:;?ma:;nzizd; r): Pre-RTA 184. Periodo: febrero 2010-abril 2013. Gurvas de Kaplan-Meier (2 afios): pre-RTA ;:::2 t;tarzz::dil::ion?:q; "
Objetivos: q i X q P Caracteristicas cohorte expuesta: 43 %, RTA 56 %. geny . X
. . . intencién curativa. J— (tumour matching) mantiene el
investigar si los/las las personas expuestas proceden del ambito N
R . o . L, K X . R P50: pre-RTA 20 meses, RTA 28 meses. control locorregional, reduce la
pacientes con cancer | Criterios de inclusion: hospitalario. Fueron incluidos de manera toxicidad pulmonar y meiora
de pulmén no _ Diagnéstico de cancer de pulmén no consecutiva en el estudio (abril 2013-enero Regresion de Cox (5 afios): RTA vs. pre-RTA tanto la Sg como IaySLPJen ol
microcitico se agnos P 2018). HR = 0,71 (IC 95 % [0,57-0,88)). ) .
.. microcitico localmente avanzado. cancer de pulmén no
benefician de un ) - . . - " S . h "
X R — Tratamiento con quimio-radioterapia con Volumen tumoral macroscépico. Regresion de Cox multivariante (5 afios): RTA microcitico localmente
tratamiento guiado . " .
. intencion curativa. - vs. pre-RTA HR = 0,68 (IC 95 % [0,55-0,85)). avanzado.
por imagen con R . Caracteristicas cohorte no expuesta
. . — Dosis homogéneas de 50-66 Gy en 25-33 — . -
coincidencia tumoral fracciones. personas no expuestas proceden del ambito Covariables: volumen tumoral macroscépico,
(tumour matching) : hospitalario. Fueron incluidos de manera quimioterapia y performance status
junto con una " . . consecutiva en el estudio (febrero
. . También se incluyeron pacientes con .
estrategia adaptativa . . 2010-abril 2013).
RTA) enfermedad en estadio I-Il no susceptibles de _sLp:
’ cirugia o SBRT, asi como pacientes con Factor de exposicion: :
Localizacién y enfermedad oligometastéatica (estadio V) Estrategia adaptativa (RTA) con tratamiento Curvas de Kaplan-Meier (2 afios): pre-RTA
periodo de tratados/as previa o simultaneamente con guiado por imagen y coincidencia tumoral 22 %, RTA 30 %.
Maller 2022 ;Z?EZ?:::;HM do en SBRT. (tumour matching). Regresion de Cox (5 afos): RTA vs. pre-RTA
. Criterios de exclusion: Tipo de Comparacion: HR = 0,76 (IC 95 % [0,62-0,94]). MEDIA
42) un unico centro

hospitalario (Aarhus
University Hospital,
Dinamarca). Periodo:
febrero 2010-enero
2018. Fin recogida
datos: julio 2020.

— Radioterapia pulmonar previa, pacientes
participantes en ensayos clinicos, pérdida
de seguimiento.

Exposicion:

estrategia adaptativa (RTA) con tratamiento
guiado por imagen y coincidencia tumoral
(tumour matching). Monitorizacion sistematica
diaria online por parte del personal de
radioterapia con TC de haz cénico en busca de
cambios anatémicos. Los cambios persistentes
(8 fracciones) eran evaluados offline para ver si
disminuia la cobertura del propio tumor. En
caso afirmativo se realizaba una nueva TC 4D y
el plan terapéutico era adaptado.

Efectos clinicos:

SG, SLP, progresion de la enfermedad (incluye
FLR y metastasis a distancia), muerte sin
evidencia de enfermedad y neumonitis por
radiacion (grado 2-5, grado 3-5 y grado 5).

ausencia de estrategia adaptativa (RTA) con
tratamiento guiado por imagen y coincidencia
tumoral (tumour matching). Vértebra toracica
como elemento de referencia en el
posicionamiento.

Periodo de seguimiento:
SG: 5 afios.
SLP: 5 afios.

Progresion de la enfermedad: 5 afios.

FLR: 5 afos.

Metastasis a distancia: 5 afios.

Muerte sin evidencia de enfermedad: 5 afios.

Neumonitis por radiacién (grado 2-5, grado 3-5
y grado 5): 9 meses.

Regresion de Cox multivariante (5 afios): RTA
vs. pre-RTA HR = 0,74 (IC 95 % [0,60-0,92]).

Covariables: volumen tumoral macroscépico,
quimioterapia y performance status.
— Progresion de la enfermedad (5 afos):

Regresion de Cox: RTA vs. pre-RTA HR = 0,80
(IC 95 % [0,64-1,00]).

— FLR (5 afios):

* Regresién de Cox: RTA vs. pre-RTA
HR = 0,84 (IC 95 % [0,63-1,12]).

— Metastasis a distancia (5 afios):

Regresion de Cox: RTA vs. pre-RTAHR = 1,03
(IC 95 % [0,78-1,36]).
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CIt.a Estudio Pregunta de investigacion Método Resultados Conclusiones del
abreviada q
estudio
Pérdidas: n.° / grupo: — Muerte sin evidencia de enfermedad (5
censuras segun desenlace y exposicion (RTAy | afios):
pre-RTA): Regresion de Cox: RTA vs. pre-RTA HR = 0,60
— SG (pre-RTA 0, RTA 36). (IC 95 % [0,34-1,05]).
-SLP (pre-RTA 0, RTA 23). — Neumonitis por radiacion (9 meses):
Moller 2022 — Progresion de la enfermedad (pre-RTA 24, Curvas de Kaplan-Meier: grado 2-5 (pre-RTA
“2) RTA 44). 50 %, RTA 20 %), grado 3-5 (pre-RTA 21 %, MEDIA
. i 0 - V)
(continuacion) _ FLR (pre-RTA 82, RTA 113). ;%Z/t/?) %) y grado 5 (pre-RTA 7,1 %, RTA
,4 %).
— Metastasis a distancia (pre-RTA 81, RTA 93). Regresion de Gox: grado 2-5 (RTA vs. pre-RTA
— Muerte sin evidencia de enfermedad HR = 0,31 (IC 95 % [0,22;0,46])), grado 3-5
(pre-RTA 128, RTA 197). (RTA vs. pre-RTAHR = 0,30 (IC 95 %
— Neumonitis por radiacion (grado 2-5: pre-RTA EI’:: z_g’gglgg g;a;o[s (()?TOA ;/f].))pre—RTA
50, RTA 75; grado 3-5: pre-RTA 50, RTA 75). o o e
Disefio: Poblacion: Numero de personas / grupo:
cohortes Pacientes diagnosticados/as de cancer de RTA 240 (AC 141y CCE 99). Periodo: abril — SG: No se observo una una mejora
| oo % | cuu s s 2t cprers | 300020
Objetivos: que son os con g P : ' : 53,9 % (IC 95 % [44,5-65,4 %)), AC/RTA 58,9 % P 97
. . ) intencién curativa. - (IC 95 % [44,5-65,4 %)) al
investigar cémo los/ Caracteristicas cohorte expuesta: (IC 95 % [51,3-67,6 %]), CCE/pre-RTA 31,0 % 58,9 % (IC 95 % [51,3-67,6 %))
las pacientes con dos | Criterios de inclusion: personas expuestas proceden del ambito (IC 95 % [22,5-42,6 %)), CCE/RTA 54,5 % =7 o o
- . . . N (A). La SG a dos afios
tipos de cancer de . - . . hospitalario. Fueron incluidos/as de manera (IC 95 % [45,6-65,3 %)]).
. . - — Diagnéstico de céancer de pulmén no . . . .
pulmdn no microcitico . . consecutiva en el estudio (abril 2013-enero N o - o de los CCE aument6
microcitico localmente avanzado (AC o Regresion de Cox multivariante (5 afios): AC P
(ACy CCE) se 2018). significativamente del 31 %
. CCE). RTA vs. pre-RTA HR = 0,876 (IC 95 %
benefician de un ) - ) . (IC 95 % [22,5-42,6 %)) al
tratamiento guiado — Tratamiento con quimio-radioterapia con [0,626-1,226]), CCE RTA vs. pre-RTA 54.5% (IC 95 % [45,6-65,3 %))
. intencién curativa. - HR = 0,683 (IC 95 % [0,478-0,978]). . ’ ’
por imagen con . . Descripcion de: B).
L . — Dosis homogéneas de 50-66 Gy en 25-33 . -
coincidencia tumoral . . . - Covariables: volumen tumoral macroscépico, . .
3 fracciones. — Variables sociodemogréficas: sexo, edad. . X . . . 5 . | La estrategia adaptativa (RTA)
Tvilum 2023 | (tumour matching) quimioterapia, dosis media cardiaca, dosis media 8 .
N . " . . . - . L R . con tratamiento guiado por MEDIA
(44) junto con una También se incluyeron pacientes con — Variables clinicas: performance status, pulmonar, situacién funcional, edad, estadio. X L X
imagen y coincidencia tumoral

estrategia adaptativa
(RTA).

Localizacién y
periodo de
realizacion:

estudio realizado en
un unico centro
hospitalario (Aarhus
University Hospital,
Dinamarca). Periodo:
febrero 2010-enero
2018. Fin recogida
datos: julio 2020.

enfermedad en estadio I-Il no susceptibles de
cirugia o SBRT, asi como pacientes con
enfermedad oligometastética (estadio V)
tratados/as previa o simultdneamente con
SBRT.

Criterios de exclusion:

— Ausencia de diagndstico patolégico de AC o
CCE.

— Radioterapia pulmonar previa.

— Pacientes participantes en ensayos clinicos.

— Pérdida de seguimiento.

estadio, volumen tumoral macroscépico.

— Variables relacionadas con el tratamiento:
quimioterapia, dosis prescrita, dosis media
pulmonar, dosis media cardiaca, volumen
planificado objetivo, inmunoterapia si
recaida.

Caracteristicas cohorte no expuesta
personas no expuestas proceden del ambito
hospitalario. Fueron incluidos/as de manera
consecutiva en el estudio (febrero 2010-abril
2013).

— FLR (2 afios)

* Curvas de Kaplan-Meier: AC/pre-RTA 37,6 %
(IC 95 % [23,7-49,0 %)), AC/RTA 47,1 %

(IC 95 % [35,8-56,4 %)), CCE/pre-RTA 67,2 %
(IC 95 % [52,3-77,4 %)), CCE/RTA 57,7 %

(IC 95 % [45,8-66,9 %)).

* Regresion de Cox multivariante: AC RTA vs.
pre-RTA HR = 1,103 (IC 95 % [0,708-1,718]),
CCE RTA vs. pre-RTAHR = 0,675 (IC 95 %
[0,445-1,036)).

Covariables: volumen tumoral macroscépico,
quimioterapia, estadio.

(tumour matching) reduce la
incidencia de neumonitis por
radiacion en el caso de cancer
de pulmén no microcitico
localmente avanzado de tipo
AC o CCE.

En pacientes con CCE también
se observé una disminucion en
laincidencia de FLR y un
aumento de la SG.
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Calidad

CIt.a Estudio Pregunta de investigacion Método Resultados Conclusiones del
abreviada q
estudio
Exposicion: Factor de exposicion:
estrategia adaptativa (RTA) con tratamiento estrategia adaptativa (RTA) con tratamiento — Neumonitis por radiacion (1 afio): menor
guiado por imagen y coincidencia tumoral guiado por imagen y coincidencia tumoral incidencia en grupo RTA.
g;rgzL(/)rnr“n:;chér:g).arl\éoggc:z/all:lson sistematica | (tumour matching). * Log-rank test: grado 5 (AG p = 0,01, CCE
. porp - Tipo de Comparacion: p =0,02), grado 3-5 (AC p < 0,01, CCE
radioterapeutas con TC de haz cénico en X X .
’ . ausencia de estrategia adaptativa (RTA) con p=0,01).
busca de cambios anatémicos. ¥ . . . .
tratamiento guiado por imagen y coincidencia . .
. . . R ., L. En cifras brutas, cuatro pacientes con AC
Los cambios persistentes (3 fracciones) eran tumoral (tumour matching). Vértebra toracica como X .
. PO . . ) (4,5 %) y seis pacientes con CCE (7,1 %)
evaluados offline para ver si disminuia la elemento de referencia en el posicionamiento. X o
. ) ) experimentaron neumonitis de grado 5 antes
cobertura del propio tumor. En caso afirmativo . .
y Periodo de seguimiento: de la RTA.
Tvilum 2023 se realizaba una nueva TC 4D y el plan SG: 5 aios.
(44 terapéutico era adaptado. FLF'{: 5 aﬁoé. Tras la implantacién del RTA, ningun paciente MEDIA
(continuacion) Efectos clinicos: con AC y un paciente con CCE (1,0 %)
- s Neumonitis por radiacion (grado 3-5): 1 afio. experimentaron neumonitis de grado
SG, FLR y neumonitis por radiacién (grado 3-5). o . . .
- o neumonitis de grado 5. Ademas, las incidencias
Pérdidas: n.° / grupo: . X
. . . de neumonitis de grado 3 se redujeron
censuras segun desenlace, tipo de cancer (AC I
CCE) y exposicion (RTA y pre-RTA): significativamente con respecto a las
y y exp yP : registradas antes de la terapia antirretroviral.
— SG (AC/pre-RTA 0, AC/RTA 28, CCE/
pre-RTA 0, CCE/RTA 8).
— FLR (AC/pre-RTA 39, AC/RTA 53, CCE/
pre-RTA 30, CCE/RTA 16).
— Neumonitis por radiacion (AC/pre-RTA 27,
AC/RTA 63, CCE/pre-RTA 32, CCE/RTA 35).
Disefio: Poblacion: Numero de personas / grupo:
cohortes pacientes con diagndstico de cancer de RTA 16; no-RTA 128. — SG: En este estudio, la mediana de
retrospectivo. E:Lr:;?e:gzgi;g;?;:ﬁ:Igol: %l::r:;cc;rl:en Caracteristicas cohorte expuesta: p50: RTA 33,3 meses (IC 95 % [10,3-43,9)), :Sst); lflaT;dJ:;igz E;ecn;p 0
Objetivos: . P las personas expuestas proceden del ambito no-RTA 36,3 meses (IC 95 % [27,4-66,5]). R L Y
o curativa. N X . regional fueron similares en
— lIdentificar la hospitalario. No se describen sus . N L
L . - . " . — Recurrencia local: pacientes que requirieron una
incidencia de — Criterios de inclusién: caracteristicas. nueva planificacién y quienes
:;2:;2"2?:';” no Pacientes recién diagnosticados/as de cancer | Caracteristicas cohorte no expuesta: RTA 6/16, no-RTA 31/128. no la requirieron, aunque el
radioterapia en el de pulmén no microcitico estadio Il personas no expuestas proceden del &mbito * p50: RTA 25,0 meses (IC 95 % [10,3-41,3]), nimero de pacientes a quienes
tratamienﬁo del Radioterapia radical: dosis planificada mayor o | hospitalario. No se describen sus no-RTA 19,5 meses (IC 95 % [11,8-23,2)). se realiz6 una nueva
Mushonga ) . igual a 60 Gy repartida en 30 fracciones diarias | caracteristicas. . ) planificacién fue superior.
cancer de pulmon en un plazo de seis semanas (o equivalente) — Recurrencia regional:
2023 no microcitico : Factor de exposicion: RTA 8/1 RTA 30/12 Hubo replanificacion no prevista BAJA
(44) estadio IIl. — Criterios de exclusion: no especificados. RTA offiine. 8/16, no-RTA 30/128. en 11 % de los/las pacientes
— lIdentificar factores p50: RTA 16,9 meses (IC 95 % [3,5-41,3)), que iniciaron tratamiento con

asociados a la
replanificacién no
prevista.

— Examinar resultados
clinicos (SG y
recurrencia local)
entre pacientes con
replanificacion o sin
replanificacion.

Exposicion:

RTA offline. La RTA era indicada por el/la
radioterapeuta cuando la TC de haz cénico no
coincidia con la simulacién inicial (e]. reinflacién
pulmonar, reduccién del tumor, crecimiento del
tumor, desplazamiento del tumor, discordancia
anatémica 6sea o de la via aérea).

Tipo de Comparacion:
ausencia de RTA offline. Vértebra como
elemento de referencia en el posicionamiento.

Periodo de seguimiento:
no se especifica.

no-RTA 18,2 meses (IC 95 % [11,8-23,2]).

radioterapia con intencién
curativa.

Un mayor volumen planificado
objetivo del tumor primario y de
los nédulos afectados se
asociaron con la replanificacion.
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Calidad

Cita . . L . .
abreviada Estudio Pregunta de investigacion Método Resultados Conclusiones del
estudio
Localizacién y Efectos clinicos: Perdidas: n.° / grupo: Son necesarias técnicas de
periodo de SG, recurrencia local y recurrencia regional. no se especifica. replanificacion optimizadas
realizacion: para garantizar la eficiencia de
Mushonga | estudio realizado en los protocolos de
2023 un unico centro replanificacion y facilitar su BAJA
(44) hospitalario (Odette adopcion en la practica clinica
(continuacidn) | Cancer Centre, habitual.
Canadad). Periodo:
enero 2016-diciembre
2019.
Disefio: Poblacion: Numero de personas / grupo:
cohortes pacientes diagnosticados/as de cancer de RTA 10; no-RTA 15. Diferencia significativa (p = 0,019) de volumen Los resultados sugieren que la
retrospectivo. pulmén no microcitico (estadio Il o IV c teristi hort ta: tumoral macroscopico bruto entre pacientes RTA mitiga la toxicidad
Objetivos: oligometastasico) que reciben tratamiento con | aracteristicas co Ot € expuez a del &mbit adaptados/as (346,2 + 269,7 cm?) y no relacionada con la
Jtl-:; |v0|5- quimio-radioterapia mas inmunoterapia. ;S pirslor?as eéxpuestas proceden del ambito adaptados/as (153,1 + 99,6 cm?). quimio-radioterapia y la
analizar las . . o ospitalario. . L, inmunoterapia en el cancer de
diferencias en Criterios de inclusion: . . Neumonitis por radiacién ‘ iy .
términos de toxicidad | — Estadio Ill o IV oligometastasico de cancer Histograma dosis-volumen. * Grado 1: /10 RTA. 1/15 no-RTA: grado 2: %ﬂg&g:& r:\l/(;ozc;ggo
entre pacientes con de pulmén no microcitico. Volumen tumoral mocroscépico: 346,2 (269,7). raco ;19 no-k fs grado < ’
cancer de pulmén no | — Tratamiento con quimio-radioterapia mas 0/10 RTA, 2/15 no-RTA; grado 3: 1/10 RTA,
it ; h isti 0/15 no-RTA; total: 2/10 RTA, 3/15 no RTA)
microcitico cuyo inmunoterapia. Caracteristicas cohotrte no exzues(tjal it s : 3 B
i i personas no expuestas proceden del ambito . - . . )
tratamiento incluye | L Lo o lusion: hospitalario, Regresion lineal multiple: no diferencias
inmunoterapia mas P i6n de | 7 dad d ss del estadisticamente significativas entre ambos
RTA o inmunoterapia | — | rogdresion de la entermedad despucs de Hi dosi | rupos (p = 0,59)
mas RTC. tratamiento con quimio-radioterapia, pero istograma dosis-volumen. g = o
o antes de recibir inmunoterapia. Volumen tumoral macroscépico: 153,0 (99,6). | Covariables: IMC, edad, dosis maxima
Localizacion y — Pérdida de seguimiento. esofagica).
periodo de . Factor de exposicion: ) )
realizacion: Exposicion: , . plan adaptado de radioterapia (RTA) offiine EI20% de los/las pacientes (n = 5) experimentaron
estudio realizado en | INMunoterapia mas RTA offine. La adaptacion | q,rante el tratamiento. neumonitis grado 1 o mayor. De estos/as pacientes
un tGnico centro era realizada por el/la radioterapeuta cuando en ) B dos eran del grupo RTA y tres del grupo control.
hospitalario (New la TC de haz cénico se observaba una Tipo de Comparacion: N
Portal 2023 | jersey, EE. UU.) disminucién del volumen del tumor primario de | ausencia de plan adaptado de radioterapia El mayor grado de neumonitis fue grado 3 en el
(45) Perim);’o‘ enero aproximadamente un 20 %. (RTA) offline durante el tratamiento. grupo RTA. MEDIA

2015-junio 2020.

Efectos clinicos:
neumonitis por radiacion y esofagitis por
radiacion.

Periodo de seguimiento:
no se especifica.

Pérdidas: n.° / grupo:
pérdidas eliminadas en fase de disefio del
estudio.

**Un paciente fue excluido del andlisis de
esofagitis al realizarse una esofaguectomia
transhiatal antes de recibir radioterapia.

Esofagitis por radiacion:

* Grado 1: 3/9 RTA, 5/15 no-RTA; grado 2: 4/9
RTA, 7/17 no-RTA,; total: 7/9 RTA, 12/15 no-RTA.

* Regresion lineal mdltiple: no diferencias
estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p = 0,71).

Covariables: IMC, edad, V20 pulmén izquierdo,
dosis méxima pulmén derecho.

El 76 % de los/las pacientes experimentaron
esofagitis grado 1 o mayor (19/25 ya que un/
una paciente fue excluido/a). De los/las 19
pacientes que presentaron esofagitis, siete
eran del grupo RTA'y 12 del grupo control.

El mayor grado de esofagitis era grado 2 en
ambos grupos.

No hubo diferencias estadisticamente
toxicidades entre los dos grupos.
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Anexo V. Andlisis comparativo RTA vs. RTC en CCC

Sin datos sobre
intencion curativa o
paliativa.

Sin datos sobre dosis
de radiacion y
nimero de
fracciones.

Intencién curativa.

Dosis media de
radiacion foco
primario 66

Gy (rango, 60-74 Gy).

La mediana de las
dosis para
postoperatorios y
definitivas 60 Gy
(intervalo, 50-70 Gy)
y 70 Gy (intervalo,
60-74 Gy),
respectivamente

Intencién curativa.

Sin datos sobre dosis
radiacion y nimero
de fracciones.

Sin datos sobre
intencién curativa o
paliativa.

Dosis media primer
RTA de 44 Gy (rango
8,8-60,0). Los/las
pacientes recibieron

1-3 repeticiones
(mediana 2).

Intencién curativa.

Dosis de 7000 cGy
en 33-35 fracciones

Intencién curativa.

Dosis media
glandula(s) de entre
25y 30 Gy como
indice para RTA.

Sin datos sobre
intencién curativa o
paliativa

Sin datos sobre dosis
radiacién y nimero
de fracciones.

24 CNF estadio |
Unicamente IMRT,

Sin datos sobre
Intencién curativa o
paliativa.

IMRT estandar con
una dosis total de

70 Gy (2 Gy/fraccion/
dia, 35 fracciones).

Variables/ Yang et al. Chen et al. Chen et al. Luo et al. Maheshwari et al. Chaterjee et al. Zhou et al. Castelli et al. Uchinami et al.
Estudios (2013) (2014) (2017) (2017) (2020) (2022) (2022) (2023) (2023)
(33) (34) (35) (36) (37) (38) (39) (40) (41)
Disefio Cohortes Cohortes Cohortes Cohortes ECA Cohortes Cohortes ECA Cohortes
prospectivo retrospectivo prospectivo retrospectivo prospectivo retrospectivo retrospectivo
Calidad Alta Media Baja Alta Media Baja Alta Alta Baja
N =129 N =317 N =198 N =200 N =60 N =87 N =190 N =131: N=72
Carcinoma CCC escamoso CCC escamoso Carcinoma CCC escamoso CCC escamoso. Sin | Carcinoma CCC escamosos Carcinoma
nasofarjngeo no Grupo RTA: 9%T0: RTA 63 (78 %); 91 nasofaringeo estadio 3/4 datos de estadio. nasofar]nlg;eo no estadio T3-4 o N2-3 | nasofaringeo
metastasico15 o oo, . o localmente avanzado metastasico localmente
(11,6 %) estadio ;32 | (4% T1:229% T2 | no-RTA (76 %). (T3/T4) avanzado. Estadio:
! o 22% T3;y33% T4. RTA: Estadio clinico | : :
(24,8 %) estadio II; 46 o
(35,7 %) estadio lll,y | Clasificacion N: 12 % n=12(84%) I 1-2 no-RTA 10
’ ’ 5 Sin datos sobre el n =34 (23,8 %), Il (38,5 %); RTA 15
36 (27,9 %) NO; 12 % N1; 53 %, I
) estadio. n=>59 (41,2 %), IV (32,6 %).
estadio IV. N2;y 24 % N3. n =38 (26,6 %)
Todos MO. - o Estadio 3-4:
’c\'“f:]i'g/?:nE_Stf:'° no-RTA 16 (61,5 %);
- [
(8.2%), lln =22 RTA 31 (67,4 %).
(15,0%), llln =74
(50,3 %), IV n =39
(26,5 %)
RTANn =86 RTAn =51 (16 %); RTA n =79 (40 %), RTA n = 66; RTA n = 30; RTA n = 45; RTA n = 66; RTA n = 46;
No-RTA n =43 Emparejamiento — No-RTA n =30 No-RTA n =42 RTANn =143 No-RTAn =65 No-RTAn =26
no-RTA n = 51 No-RTAn =119 Emparejamiento 49,3 %);
Pacientes - = [ - - 9 70)
(60 %) no-RTA n = 66 no-RTA; n = 47
(50,7 %)

Sin datos sobre
intencion curativa o
paliativa.

Todos/as dosis de
66-71 Gy como
tratamiento radical.
La prescripcion
general de dosis fue
de 70 Gy en

35 fracciones para
45 pacientes (97,8 %)
en el grupo RTAy

18 pacientes

(69,2 %) en el grupo
no RTA.
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Variables/ Yang et al. Chen et al. Chen et al. Luo et al. Maheshwari et al. Chaterjee et al. Zhou et al. Castelli et al. Uchinami et al.
Estudios (2013) (2014) (2017) (2017) (2020) (2022) (2022) (2023) (2023)
(33) (34) (35) (36) 37) (38) (39) (40) (41)
5 carcinomas Quimioterapia Quimioterapia QT de induccién) y Quimioterapia Quimioterapia 266 carcinomas Quimioterapia: dosis | Todos/as recibieron
nasofaringeos concurrente 33 concurrente quimioterapia concurrente semanal | concurrente semanal | nasofaringeos simultanea y al menos un ciclo de
estadio | sélo (65 %) grupo RTAy (p=0,71). concurrente a todos/ | con cisplatino con cisplatino estadio Il-IVa concomitante quimioterapia
Pacientes radiotera'pia, 111 (41 %) grupo RTA 42 (53 %) as los/las pacientes. | (40 mg/m?). ({0 mg/m?) dgrante 6 reclibieron ) (cetuximab o platino). | concomitante.
. - 114 carcinomas no-RTA. ciclos en pacientes quimioterapia
(continuacion) X no-RTA 60 (50 %). X .
nasofaringeos en estadio IlI-IVB. concurrente mas
estadios II-IV quimioterapia
quimio-radioterapia adyuvante.
concurrente.
SG a2 afios: SG a2 afios: SG a2 afios: SG a5 afios: SG a 8 afios: SG a los 12 meses: SG alos 5 afios:

89,8 % RTA frente a
82,2 % no-RTA

73 % en grupo con
RTAY 79 % sin RTA

83% con RTAy
85 % sin RTA

72,6 % en el grupo
de RTA, y 69,0 % en

RTA 60,9 % (IC 95 %:
51,9-69,9 %); no-RTA

Grupo RTA 81,5 %
(IC 95 %, 69,8 %) vs.

Grupo RTA: 80,7 %
(IC 95 % 64,1-90,7);

(p = 0,475). (p =0,55). (p=0,39). el grupo no-RTA o IMRT 59,4 % grupo no-RTA 86,2 % | Grupo no-RTA:
(HR = 0,866, IC 95 %: (IC 95 %: (IC 95 %, 80,8 % (IC 95 %:
0,475-1,578). 50,8-68,0 %) 75,1-92,5 %). 61,3-91,8)
Supervivencia _ _ (p=0,701). SGalos 24 meses: | (p=0,941).
global (SG)
Grupo RTA 86,2 %
(IC 95 %:
75,1 %-92,5 %) vs.
grupo no-RTA 76,9 %
(IC 95 %:
64,6-85,4 %)
(p =0,93).
Latasade SLRa Grupo RTA mayor SLR a 5 afios: Grupo
5 afios fue tasa de SLR a 8 afios RTA: 85,3 %
significativamente (87,4% vs. 75,6 %, (IC 95 %, 70,8-93,3);
Supervivencia mayor en pacientes p = 0,025). Grupo no-RTA:
libre de tratados/as con 61,2% (IC 95 %,
recurrencia RTA que en tratados/ - - - 41,7-77,8)
locorregional as con no-RTA o (p = 0,024).
SLR) IMRT (96,7 % frente a
88,1 %) (p = 0,022),
(HR = 0,244, IC 95 %:
0,066-0,895).
A2 afios: A los 2 afios: A 2 afios:
97,2% RTAfrentea | 80% (88% en 84 % en pacientes
Control

locorregional

92,4 % no-RTA
respectivamente,
p=0,04.

pacientes tratados/as
con RTAy 79 % sin
RTA (p = 0,01)).

tratados/as con RTA,
frente al 81 % del
grupo no-RTA
(p=0,52).
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Variables/ Yang et al. Chen et al. Chen et al. Luo et al. Maheshwari et al. Chaterjee et al. Zhou et al. Castelli et al. Uchinami et al.
Estudios (2013) (2014) (2017) (2017) (2020) (2022) (2022) (2023) (2023)
(33) (34) (35) (36) 37) (38) (39) (40) (41)
LaSLP alos 2 afios | La SLP a5 afios fue SLP alos 5 afios:
fue del 75 % con RTA | del 77,5 % en el . o
Supervivencia y del 78% sin-RTA | grupo RTA, y 65,4 % (?é”g; Q-Tééifo/i)-
libre de (p =0,48). en el grupo no-RTA o T T
progresion - IMRT (p = 0,073, - - Grupo no-RTA:
(SLP) HR = 0,568, IC 95 %: 53,8 % (IC 95 %:
0,303-1,066). 35,0-71,6) y
(p = 0,015).
La SLM a 5 afios fue Alos 8 arfos tasa No se encontraron
78,8 % en grupo RTA SLM: diferencias
vs. 69,4 % en grupo . significativas en la
no-RTA o IMRT, Grupo RTA: 82,3 % SLM a los 5 afios
. . (IC 95 %:
Supervivencia (p=0,277, 75,4-89,2 %) entre ambos grupos:
libre de HR = 0,684, IC 95 %: ’ o
., . - - - - Grupo RTA: 92,7 %
metastasis 0,343-1,365; Grupo no-RTA o (IC 95%: 79,6-97,6);
(SLM) HR = 0,866, IC 95 %: IMRT: 76,8 % Y o
0,475-1,578). (IC95% Grupo no-RTA:
69,0-84,6 %) 84,6 % (IC 95 %:
(p=0,378). 65,5-93,6) y
(p = 0,255).
R
Al final del
tratamiento de
quimioterapia
(6-7 dosis) se
observé una RC en
20 pacientes (66,7 %)
en grupo RTA vs. 23
Remision (76,7 %) en no-RTA.
completa (RC) Alos 6 meses tras

finalizar el
tratamiento,

29 pacientes del
grupo con RTA

(96,7 %) vs. 27 (90 %)
pacientes no-RTA
alcanzaron la RC.
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Variables/ Yang et al. Chen et al. Chen et al. Luo et al. Maheshwari et al. Chaterjee et al. Zhou et al. Castelli et al. Uchinami et al.
Estudios (2013) (2014) (2017) (2017) (2020) (2022) (2022) (2023) (2023)
(33) (34) (35) (36) (37) (38) (39) (40) (41)
Al final del tratamiento
de quimioterapia
(6-7 dosis), nueve
Remision pacientes (30 %) en
parcial (RP) - - grupo RTA vs. siete - - -
pacientes (23 %) en
grupo no-RTA
presentaron RP.
La incidencia de Reacciones cutaneas
toxicidad cutanea agudas de grado 2
aguda de grado 3+ que fueron del
fue del 15 % en RTA 66,7 % en grupo RTA
y del 35 % en grupo y 70 % en pacientes
Toxicidad no-RTA (p = 0,01). no-RTA (p = 0,79).
cutanea La incidencia de
toxicidad cuténea de
grado 4 (ulceracion)
fue del 1% en RTAy
el 3% sin RTA
(P=0,11).
La incidencia de En grupo RTA 22
Toxicidad en estomatitis grado 3 (73,3 %) presentaron
mucosa oral - fue del 15% en estomatitis vs. 18 - - -
(estomatitis) grupo RTAy 29 %, (60 %) en grupo
sin RTA (p = 0,03). no-RTA (p = 0,48).
Disfagia grado 3:
RTA cinco (16,7 %)
vs. seis (20 %).
Disfagia Disfagia grado 2: - -
RTA 19 (63,3 %) vs.
10 (33,3 %)
(p =0,99).
Al finalizar el Nueve pacientes La media del flujo
tratamiento, 100 % (6,6 %) con grado 3-4 | salival (parafina) a los
xerostomia grado | o xerostomia. 12 meses fue de 630
Il en ambos brazos La incidencia de (450) mg/min en el
(criterios RTOG). 5 brazo RTA 'y de 584
xerostomia severa :
(464) mg/min en el
A los 6 meses: menor era menor en .
Xerostomia brazo estandar —

en el grupo RTA
(p=0,0149),
xerostomia de
grado > 2 en grupo
RTA (93,7 %) vs.
control (96,7 %)
(criterios CTCAE).

pacientes tratados/as
con RTA
(replanificacion de la
IMRT) (3,5 % vs.
9,5%, p = 0,038).

(p=0,64).
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Variables/ Yang et al. Chen et al. Chen et al. Luo et al. Maheshwari et al. Chaterjee et al. Zhou et al. Castelli et al. Uchinami et al.
Estudios (2013) (2014) (2017) (2017) (2020) (2022) (2022) (2023) (2023)
(33) (34) (35) (36) 37) (38) (39) (40) (41)

RTA presentaron Medicién basal datos 20 de 45 pacientes
mejoras estadistica y de 81/87 pacientes, a (44,4 %) en el grupo
clinicamente los 3 meses de 52 y de RTA con
significativas en la alos 9 meses de xerostomia, en
mayoria de las 32 pacientes. comparacion con 24
escalas de QoL, de 52 (46,2 %) en el
) Basal: no se
incluyendo la QoL grupo no-RTA

lobal, las 2 escalas observaron (p > 0,99).
globa, diferencias en la QoL !
funcionales (rol y .

. ¥ en pacientes RTA 'y
funcionamiento
social) y las 4 escalas no-ATA. QoL global
2y . (PSRTA global

de sintomas (disnea,
apetito, estrefimiento XeQol) alos 3 meses

’;iarréa) RTA vs. no-RTA, Ia
Y : QoL disminuyé (2,3
Los/las pacientes sin vs. 1,2; p = 0,002),
RTA notificaron mas asi como en los
complicaciones, dominios de dolor,

QoL incluidos problemas psicologia y social. — —

con el habla, el
contacto social y los
dientes, asi como
problemas para abrir
la boca y problemas
de boca seca y saliva
pegajosa.

EORTC QLQ-C30y
HN35 fueron peores
resultados en grupo
RTA para la salud
bucal, problemas al
hablar, comer en
sociedad, boca seca,
saliva pegajosa y
deglucién.

Global QoL peor
puntuacién en
pacientes con RTA
vs. no-RTA (50 vs.
60, p = 0,08).

Alos 9 meses los
valores eran similares
a los basales.
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Variables/ Yang et al. Chen et al. Chen et al. Luo et al. Maheshwari et al. Chaterjee et al. Zhou et al. Castelli et al. Uchinami et al.
Estudios {2013) (2014) (2017) (2017) (2020) (2022) (2022) (2023) (2023)
(33) (34) (35) (36) 37) (38) (39) (40) (41)
Toxicidad aguda de 39 pacientes (13,4 %)

Otros efectos
adversos

grado 3+, para
esofagitis, edema
laringeo, neuropatia u
otitis media (p > 0,05
para todos/as).

No diferencias en
hospitalizacién aguda
o niimero medio de
dias de tratamiento
perdidos entre las
dos cohortes

(p > 0,05, para
ambas).

Incidencia de
colocacion de sonda
de gastrostomia
reactiva 33 % grupo
RTA vs. 30 % grupo
no-RTA (p = 0,28).

Contexto tardio: la
incidencia de
cualquier toxicidad
de grado 3+ 14 %
grupo RTAyY 19 %
no-RTA (p =0,82), la
mas frecuente la
disfagia.

No diferencias en
incidencia de
estenosis esofagica
en RTA vs. no-RTA (5
frente a 4 %) y/o
dependencia de la
sonda de
gastrostomia a los

6 meses (9 vs. 6 %) o
alos 12 meses (1
frente a 1 %).

(p > 0,05, para todos/
as).

con grado 3-4
pérdida audicion.
14 pacientes (4,8 %)
con grado 3-4
fibrosis de piel.
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Anexo VI. Andlisis comparativo RTA vs. RTC en cancer de pulmoén

Estudio/variable

Moller et al. (2022)

Tvilum et al. (2023)

Mushonga et al. (2023)

Portal et al. (2024)

La quimioterapia secuencial, completada entre 2
a 5 semanas antes del inicio de la radioterapia,
consistia en 1 a 4 ciclos de carboplatino (AUC
ciclos de carboplatino (AUC5) combinado con
vinorelbina (60 mg/m? los dias 1y 8 en el primer
ciclo, 80 mg/m? los dias 1y 8 en ausencia de
toxicidades hematoldgicas de grado 3).

El volumen diana interno se realizé6 mediante una
expansioén del volumen objetivo clinico en 5 mm a
la izquierda-derecha, 5 mm anteroposterior y

10 mm craneocaudal. El volumen diana interno se
amplié 5 mm izquierda-derecha, 5 mm
anteroposterior y 8 mm craneocaudal para crear
el volumen diana de planificacion.

El volumen diana de planificacion se cre6
mediante una expansién del volumen objetivo
clinico en 4 mm izquierda-derecha, 4 mm
anteroposterior y 5 mm craneocaudal para el
tumor primario, mientras que para los ganglios
linfaticos se aplicaron margenes de 7 mm
izquierda-derecha, 7 mm anteroposterior y 8 mm
craneocaudal. Se aplicaron los mismos margenes
para el CCE y el AC antes y después de la RTA.

La dosis se administré normofraccionada con
2 Gy/fraccion/5 fracciones semanales.

(42) (43) (44) (45)
Caracteristicas Estudio de cohortes retrospectivo Estudio de cohortes retrospectivo Estudio de cohortes retrospectivo Estudio de cohortes retrospectivo
estudio
Calidad Media Media Baja Media
RTAn =225 RTAn =240 RTANn=16 RTAn=10
No-RTAn =184 No-RTAn =173 No-RTAn =128 No-RTAn=15
Cancer de pulmén no microcitico localmente Pacientes consecutivos/as con cancer de pulmén | Cancer de pulmén no microcitico localmente Cancer de pulmén no microcitico (estadio Ill o 1V)
avanzado (estadio lll) y estadio I-Il si la no microcitico localmente avanzado (estadio Ill) avanzado (estadio IlI). y tratamiento primario con quimiorradiacion e
izacié i i t i t te.
Ioc:l(::r?tl(e)z ::tlat;ir:(ln\; zz:jnfe:ﬂ:;zgara SBRT Tratados/as con RTA y estadio I-Il no elegibles Tratados con radioterapia radical definida como inmunoterapia concurrente o adyuvante
ZIF ometastasica para cirugia o SBRT y pacientes con enfermedad | una dosis de radioterapia planificada de > 60 Gy | 90 % de los/las pacientes dosis de 6000 cGy
9 . oligometastasica estadio IV tratados/as antes o en 30 fracciones diarias durante 6 semanas o su | (n = 23), 96 % de los/las pacientes con radiacion
Todos con intencién curativa. simultaneamente con radioterapia corporal equivalente radiobiolégico. foténica estandar.
Radioterapia 50-66 Gy (25-33 fracciones). estereotactica. A todos/as los/las pacientes se les planificé una | RTA offline. La adaptacion a criterio del médico,
. . . . Tratamiento con quimio-radioterapia combinada | IMRT o una terapia de arco volumétrico maximo de 2 adaptaciones por paciente (n = 3,
Se excluyeron cinco pacientes con radioterapia . L. g L .
. X de intencién curativa. modulado. recibieron 2 adaptaciones del plan).
pulmonar previa y 26 pacientes en ensayos de
reclutamiento. Dos pacientes se perdieron Dosis homogéneas que oscilaban de 50 a 66 Gy | Se afadié una expansion minima de 7 mm al Todos/as con quimioterapia concurrente, régimen
durante el seguimiento. en 25-33 fracciones. volumen objetivo interno para generar la TVP, mas comun el de carboplatino y paclitaxel
T ) . . ) . . ) rimaria y nodal. n =18, 72 %). La mayoria de los/las pacientes
Se administré quimioterapia estandar Quimioterapia concomitante con cisplatino o p y ( - . %) v R p.
X . . . . R recibieron inmunoterapia con pembrolizumab
concomitante en tres ciclos de un derivado del carboplatino o carboplatino en combinacién con . .
. . . X . . . . (n =15, 60 %), y un menor nimero de pacientes
platino (carboplatino AUCS5 o cisplatino 75 mg/m? | vinorelbina los dias 1y 8 de cada ciclo. Una . L
X N . . - L. . recibié una combinacion adyuvante de
combinado con vinorelbina (60 mg/m? el dia 1y el | pequefia proporcién de pacientes (n = 19; ipilimumab y nivolumab (n = 5, 20 %), nivolumab
Pacientes dia 8 en cada ciclo). no-RTA = 7; RTA = 12) no recibi6é quimioterapia. P y o o

como agente Unico (n = 3, 12 %), y durvalumab
(n =2, 8%). Siete pacientes recibieron
inmunoterapia (pembrolizumab) simultaneamente
con la radioterapia.
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Estudio/variable

Maller et al. (2022)
(42)

Tvilum et al. (2023)
(43)

Mushonga et al. (2023)
(44)

Portal et al. (2024)
(45)

Supervivencia global
(8G)

Curvas de Kaplan-Meier (2 afios): no-RTA 43 %,
RTA 56 %.

p50: no-RTA 20 meses, RTA 28 meses.

Regresién de Cox (5 afios): RTA vs. pre-RTA
HR = 0,71 (IC 95 % [0,57-0,88]).

Regresion de Cox multivariante (5 afios): RTA vs.

pre-RTA HR = 0,68 (IC 95 % [0,55-0,85]).

Covariables: volumen tumoral macroscépico,
quimioterapia y situacion funcional basal.

Curvas de Kaplan-Meier (2 afios):

AC: no-RTA 53,9 % (IC 95 % [44,5-65,4 %)), RTA
58,9 % (IC 95 % [51,3-67,6 %)),

CEE: no-RTA 31,0% (IC 95 % [22,5-42,6 %)), RTA
54,5% (IC 95 % [45,6-65,3 %)).

Regresion de Cox multivariante (5 afios):

AC: RTA vs. no-RTA HR = 0,876 (IC 95 %
[0,626-1,226));

CCE: RTA vs. pre-RTA HR = 0,683 (IC 95 %
[0,478-0,978]).

Covariables: volumen tumoral macroscépico,
quimioterapia, dosis media cardiaca, dosis media
pulmonar, situacién funcional basal, edad,
estadio.

p50: RTA 33,3 meses (IC 95 % [10,3-43,9)),
no-RTA 36,3 meses (IC 95 % [27,4-66,5)).

Supervivencia libre
de progreso (SLP)

Curvas de Kaplan-Meier (2 afios): no-RTA 22 %,
RTA 30 %.

Regresion de Cox (5 afios): RTA vs. no-RTA
HR = 0,76 (IC 95 % [0,62-0,94]).

Regresion de Cox multivariante (5 afios): RTA vs.

no-RTA HR = 0,74 (IC 95 % [0,60-0,92]).

Covariables: volumen tumoral macroscépico,
quimioterapia y situacion funcional basal.

Fracaso locorregional
(FLR)

FLR (5 afos):

Regresion de Cox: RTA vs. pre-RTA HR = 0,84
(IC 95 % [0,63-1,12)).

FLR (2 afos)

Curvas de Kaplan-Meier: AC/no-RTA 37,6 %

(IC 95 % [23,7-49,0 %)), AC/RTA 47,1 % (IC 95 %
[35,8-56,4 %));

CCE/no-RTA 67,2 % (IC 95 % [52,3-77,4 %)),
CCE/RTA 57,7 % (IC 95 % [45,8-66,9 %)).

Regresion de Cox multivariante: AC: RTA vs.
no-RTA HR = 1,103 (IC 95 % [0,708-1,718]);

CCE; RTA vs. no-RTAHR = 0,675 (IC 95 %
[0,445-1,036)).

Covariables: volumen tumoral macroscépico,
quimioterapia, estadio.

Recurrencia local: RTA 6/16, no RTA 31/128.

p50: RTA 25,0 meses (IC 95 % [10,3-41,3)),
no-RTA 19,5 meses (IC 95 % [11,8-23,2)).-

Recurrencia regional: RTA 8/16, no-RTA 30/128.

p50: RTA 16,9 meses (IC 95 % [3,5-41,3)),
no-RTA 18,2 meses (IC 95 % [11,8-23,2)).

Metéstasis a distancia

Metéastasis a distancia (5 afios):

Regresién de Cox: RTA vs. no-RTA HR = 1,03
(IC 95 % [0,78-1,36]).
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Estudio/variable

Maller et al. (2022)
(42)

Tvilum et al. (2023)
(43)

Mushonga et al. (2023)
(44)

Portal et al. (2024)
(45)

Muerte sin evidencia
de enfermedad

Muerte sin evidencia de enfermedad (5 afios):

Regresién de Cox: RTA vs. pre-RTA HR = 0,60
(IC 95 % [0,34-1,05]).

Esofagitis
por radiacién

Grado 1: 3/9 RTA, 5/15 no-RTA; grado 2: 4/9
RTA, 7/17 no-RTA,; total: 7/9 RTA, 12/15 no-RTA.

Regresion lineal multiple: no diferencias
estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p = 0,71).

Covariables: IMC, edad, V20 pulmoén izquierdo,
dosis maxima pulmén derecho.

76 % de los/las pacientes experimentaron
esofagitis grado 1 o mayor (19/25 ya que un/una
paciente fue excluido). De 19 que presentaron
esofagitis, siete eran del grupo RTAy 12 del
grupo control. El mayor grado de esofagitis era
grado 2 en ambos grupos.

No hubo diferencias estadisticamente
significativas en las toxicidades entre los dos
grupos.

Neumonitis
por radiacion

Neumonitis por radiacion (9 meses):

Curvas de Kaplan-Meier: grado 2-5 (no-RTA
50 %, RTA 20 %), grado 3-5 (no-RTA 21 %, RTA
7 %)y grado 5 (no-RTA 7,1 %, RTA 0,4 %).

Regresion de Cox: grado 2-5 (RTA vs. no-RTA
HR = 0,31 (IC 95 % [0,22-0,46], grado 3-5 (RTA
vs. pre-RTA HR = 0,30 (IC 95 % [0,17-0,52] y
grado 5 (RTA vs. pre-RTA HR = 0,05 (IC 95 %
[0,01-0,41)).

Neumonitis por radiacion (1 afio): menor
incidencia en grupo RTA.

* Log-rank test: grado 5 (AC p = 0,01, CCE
p =0,02), grado 3-5 (AC p < 0,01, CCE p = 0,01).

En cifras brutas, cuatro pacientes con AC (4,5 %)
y seis pacientes con CCE (7,1 %) experimentaron
neumonitis de grado 5 antes de la RTA.

Tras la implantacién del RTA, ningtn/a paciente
con AC y un/una paciente con CCE (1,0 %)
experimentaron neumonitis de grado 5. Ademas,
las incidencias de neumonitis de grado 3 se
redujeron significativamente con respecto a las
registradas antes de la terapia antitumoral.

Neumonitis por radiacién: Grado 1: 1/10 RTA,
1/15 no-RTA; grado 2: 0/10 RTA, 2/15 no-RTA;
grado 3: 1/10 RTA, 0/15 no-RTA,; total: 2/10 RTA,
3/15 no-RTA).

Regresion lineal mdltiple: no diferencias
estadisticamente significativas entre ambos
grupos (p = 0,59).

Covariables: IMC, edad, dosis maxima esofagica.

20 % de los/las pacientes (n = 5) experimentaron
neumonitis grado 1 o mayor. De estos/as
pacientes dos eran del grupo RTA y tres del
grupo control. El mayor grado de neumonitis fue
grado 3 en el grupo RTA.
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